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Obesitas merupakan suatu kondisi terjadinya penimbunan lemak yang 
berlebihan terhadap tinggi badan. Komplikasi metabolik yang erat 
hubungannya dengan kejadian obesitas yaitu meningkatnya kadar VLDL, 
trigliserida, LDL, serta penurunan kadar HDL. Obesitas yang disertai 
peningkatan kadar LDL dan kadar TG dapat disebabkan karena tingginya 
asupan lemak jenuh, kolesterol, serta karbohidrat yang berlebihan dalam 
jangka waktu lama. Oleh karena itu dilakukan penelitian mengenai pengaruh 
pemberian diet High Fat High Fructose modifikasi AIN-93M terhadap kadar TG 
dan kadar LDL pada tikus Sprague dawley jantan. 36 ekor tikus Sprague 
dawley jantan dibagi dua kelompok perlakuan yaitu P1 diberi diet HFHF 
modifikasi AIN-93M dan P2 diberi diet standar AIN-93M termodifikasi. Hasil 
penelitian ini menunjukkan bahwa Rata-rata kadar TG pada kelompok P1 = 
40,20 ± 12,42 dan P2=36,50 ± 11,19, dengan nilai p=0,402 (independent t-test 
p>0,05), sedangkan rata-rata kadar LDL pada kelompok P1=30,25 ± 8,29 dan 
P2=24,74 ± 8,07, dengan nilai p = 0,78 (independent t-test p>0,05). 
Kesimpulannya yaitu kandungan fruktosa pada diet HFHF modifikasi AIN-93M 
yang diberikan sebesar 30% dan lemak 51,64% tidak dapat menghasilkan 
perbedaan yang signifikan pada pengujian kadar TG dan LDL tikus. 
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Obesity is a condition of excessive fat accumulation in height. Metabolic 
complications that are closely related to the incidence of obesity are increased levels 
of VLDL, triglycerides, LDL, and decreased of HDL levels (hyperglicemia). Obesity 
with an increase in LDL levels and TG levels can be caused by excessive intake of 
saturated fat, cholesterol, and carbohydrates for a long time. Therefore this study 
was conducted on the effect of dietary supplementation High Fat High Fructose 
modified AIN-93M on TG and LDL levels in male Sprague dawley rats. 36 male 
Sprague dawley rats were divided into two treatment groups, P1 (modified AIN-93M 
HFHF diet) and P2 (modified AIN-93M standard diet). The results of this study 
indicate that the average TG level in group P1 = 40.20 ± 12.42 and P2 = 36.50 ± 
11.19, with a value of p = 0.402 (independent t-test p> 0.05), while the average LDL 
level in group P1 = 30.25 ± 8.29 and P2 = 24.74 ± 8.07, with p value = 0.78 
(independent t-test p> 0.05). The conclusion is fructose content of the modified AIN-
93M HFHF diet given by 30% and 51.64% fat did not show a significant difference in 
the testing of TG levels and did not show a significant difference in the rat LDL 
levels. 
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1.1 Latar Belakang Masalah 
Menurut World Health Organisation (WHO) pada tahun 2013 prevalensi 
kelebihan berat badan di dunia pada penduduk usia dewasa mencapai lebih dari 1,4 
milyar dengan 500 juta jiwa diantaranya mengalami obesitas (WHO, 2013). Obesitas 
menjadi masalah global baik di negara maju maupun berkembang seperti di 
Indonesia. Menurut data Riset Kesehatan Dasar (RISKESDAS), pada tahun 2013, 
prevalensi obesitas penduduk laki-laki dewasa (>18 tahun) sebanyak 19,7%, lebih 
tinggi dari tahun 2007 (13,9%) dan tahun 2010 (7,8%). Prevalensi penduduk 
perempuan dewasa obesitas pada tahun 2013 yaitu sebanyak 32,9%, lebih tinggi 
dari tahun 2007 (13,9%) dan tahun 2010 (15,5%). Jumlah tersebut menjadikan 
Indonesia menjadi negara dengan peringkat ke-10 penderita obesitas sedunia 
(Marie et al. 2014). Prevalensi obesitas diperkirakan meningkat sejalan dengan usia, 
peningkatan populasi, urbanisasi, perubahan ekonomi, diet, dan gaya hidup. 
Prevalensi obesitas penduduk dunia diperkirakan akan terus meningkat menjadi 44- 
45% (± 1,12 milyar jiwa) pada tahun 2030 mendatang (Shayo & Mugusi, 2011; Kelly 





Obesitas adalah suatu kondisi terjadinya penimbunan lemak yang berlebihan 
terhadap tinggi badan (Barasi, 2007). Komplikasi metabolik yang erat hubungannnya 
dengan obesitas yaitu meningkatnya (Very Low Density Lipoprotein) VLDL, 
trigliserida, (Low Density Lipoprotein) LDL, serta penurunan kadar (High Density 
Lipoprotein) HDL, dan perlemakan hati non-alcoholic. Ada beberapa proses 
metabolisme lemak yang terlibat dalam pengambilan, pengangkutan dan 
penyimpanan lipid dalam jaringan. Peningkatan LDL diatur dalam metabolisme jalur 
endogen sedangkan trigliserida diatur dalam jalur eksogen (Bjornson et al. 2017). 
Kadar trigliserida darah dipengaruhi oleh aktivitas enzim LPL (Lipoprotein 
Lipase) yang berfungsi untuk menghidrolisis trigliserida menjadi asam lemak dan 
gliserol. Aktivitas enzim LPL yang rendah dapat meningkatkan kadar trigliserida 
dalam darah. Tingginya kadar trigliserida dalam lipoprotein lipid ini dapat 
meningkatkan kadar Very Low Density Lipoprotein (VLDL) yang mengakibatkan 
kondisi hipertriasilgliserolemia dan aterosklerosis (Murray, R., et al. 2016). Efek 
hiperlipidemia lebih lanjut yaitu dapat menyebabkan kecenderungan terjadinya 
penyakit jantung, hipertensi, diabetes mellitus, dan sindroma metabolik (Murray, R., 
et al. 2016). Pada penelitian Algayed et al., (2017) prevalensi dyslipidemia pada 
pendesita obesitas mencapai 55,6% hingga 77% dimana jumlah paling banyak 
adalah hipertrigliseridemia.Dislipidemia pada obesitas memiliki dampak yang 
berbahaya pada tubuh manusia.  
Obesitas yang disertai peningkatan serum LDL dan kadar TG dapat 
disebabkan karena tingginya asupan lemak jenuh dan kolesterol yang berlebihan 




karbohidrat terutama fruktosa (diet High Fat High Fructose ) berkontribusi terhadap 
peningkatan akumulasi lemak pada jaringan. Asupan lemak dinilai sebagai salah 
satu penyebab utama obesitas. Lemak merupakan makronutrien yang padat energi, 
sehingga peningkatan asupan lemak dapat dengan mudah meningkatkan asupan 
energi. Diet tinggi lemak akan menyebabkan peningkatan simpanan lemak diet di 
dalam jaringan lemak, hal ini menunjukkan bahwa konsumsi makanan berlemak 
tinggi dapat memicu obesitas. Selain asupan lemak, konsumsi fruktosa pada jumlah 
yang tinggi menyebabkan kelebihan kalori sehingga meningkatkan berat badan 
dengan hasil akhir obesitas. 
Diet High Fat High Fructose merupakan modifikasi dari diet standar  yang 
digunakan untuk menginduksi hewan coba model metabolik sindrom (Hazarika, et al. 
2017). Diet tinggi lemak dan tinggi fruktosa atau yang disebut High Fat High 
Fructose Diet tidak hanya menyebabkan obesitas pada manusia tetapi juga pada 
hewan. Oleh karena itu sering digunakan hewan coba sebagai salah satu upaya 
pendekatan dalam sebuah penelitian untuk menangani obesitas. Penggunaan 
hewan coba dalam penelitian ini bertujuan untuk melihat ada tidaknya efek samping 
dari intervensi yang diberikan, sebelum selanjutnya dilakukan intervensi kepada 
manusia. Hewan coba yang sering digunakan untuk penelitian kesehatan di 
Indonesia adalah tikus putih (Rattus norvegicus) karena tikus memiliki sistem kerja 
tubuh yang menyerupai manusia. Standar diet dalam menginduksi hewan coba 
model obesitas mengacu pada standar diet AIN-93M (Duffy et al, 2002). 
Penggunaan diet AIN-93M dipilih karena AIN merupakan acuan pakan hewan coba 




mengembangkan suatu formulasi pakan modifikasi untuk membuat model tikus 
obesitas Banyak penelitian kesehatan mengenai obesitas dengan model hewan 
coba. Namun, di Indonesia  penelitian mengenai  pengembangan hewan coba model 
obesitas dengan diet High Fat High Fructose modifikasi AIN-93M belum ada, oleh 
karena itu peneliti tertarik untuk melakukan penelitian mengenai pengaruh 
pemberian diet HFHF modifikasi AIN-93M terhadap kadar LDL dan TG pada tikus 
Rattus norvegicus galur Sprague dawley jantan.  
1.2 Rumusan Maasalah 
Apakah diet HFHF modifikasi AIN-93M berpengaruh terhadap kadar LDL dan 
TG pada tikus Rattus norvegicus galur Sprague dawley jantan? 
1.3 Tujuan Penelitian 
1.3.1 Tujuan Umum 
Mengetahui pengaruh pemberian diet HFHF modifikasi AIN-93M terhadap 
kadar trigliserida (TG) dan kadar low density lipoprotein (LDL) serum pada tikus 
Rattus norvegicus galur Sprague dawley jantan. 
1.3.2 Tujuan Khusus 
1) Mengukur asupan rata-rata tikus Rattus norvegicus galur Sprague 
dawley jantan yang diberi diet HFHF modifikasi AIN-93M dengan diet 
standar AIN-93M termodifikasi. 
2) Mengukur dan menganalisis perbedaan kadar trigliserida (TG) pada 
Rattus norvegicus galur Sprague dawley jantan yang diberi diet HFHF 




3) Mengukur dan menganalisis perbedaan kadar serum Low Density 
Lipoprotein (LDL) pada Rattus norvegicus galur Sprague dawley jantan 
yang diberi diet HFHF modifikasi AIN-93M dan diet standar AIN-93M 
termodifikasi. 
1.4 Manfaat Penelitian 
1.4.1 Manfaat Akademik 
1. Penelitian ini dapat menambah pengetahuan, wawasan, dan pengalaman 
peneliti terkait penerapan ilmu gizi khususnya pada diet HFHF yang 
berhubungan dengan kejadian obesitas.  
2. Memberikan informasi mengenai perbedaan kadar TG dan LDL serum 
pada tikus Rattus norvegicus galur Sprague dawley jantan yang diberi 
diet HFHF modifikasi AIN-93M dengan diet standar AIN-93M 
termodifikasi  untuk dijadikan alternatif dalam penelitian yang bertujuan 
meningkatkan kadar TG dan LDL. 
1.4.2 Manfaat Praktis 
1. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menjadi diet yang dapat digunakan 
dalam pembuatan tikus model obesitas dengan parameter khususnya TG 
dan serum LDL dengan diet HFHF yang sudah teruji untuk mendukung 
keberhasilan dan mengurangi bias penelitian lain terkait penelitian yang 
menggunakan metode menginduksi tikus dalam keadaan obesitas. 
2. Hasil penelitian ini diharapkan dapat menambah pengetahuan di bidang 














2.1.1 Definisi Obesitas 
 
Menurut World Health Organization (WHO) (2015), menjelaskan bahwa 
secara umum obesitas merupakan suatu kondisi abnormal yang ditandai dengan 
peningkatan lemak tubuh yang berlebihan yang ditimbun pada jaringan subkutan, 
sekitar organ, dan tidak jarang terinfiltrasi ke dalam organ. Akumulasi lemak 
tubuh yang berlebihan tersebut dapat mengakibatkan berbagai gangguan 
kesehatan. Indra (2006) mengemukakan obesitas adalah kondisi yang ditandai 
dengan dengan gangguan keseimbangan energI tubuh, yaitu ketidakseimbangan 
energi positif atau dikenal positif energy balance yang akhirnya kelebihan energi 
tersebut disimpan dalam bentuk timbunan triasilgliserol di jaringan lemak. 
Obesitas juga didefinisikan berdasarkan indeks massa tubuh (BMI) yang 
dihitung dari pembagian antara  berat badan dalam kilogram dibagi dengan tinggi 
badan dalam meter kuadrat (Pozza dan Issidori, 2018). WHO 1998 
mendefinisikan obesitas sebagai kondisi BMI >30 untuk laki-laki dan >28,6 untuk 
perempuan. Definisi tersebut kemudian dikembangkan pada tahun 2015 dengan 
BMI > 25 untuk berat badan lebih atau overweight dan BMI > 30 sebagai 






Tabel 2.1 Klasifikasi Obesitas (World Health Organisation, 2015) 
Klasifikasi Kategori BMI (Body Mass Index) 
< 18,5 Underweight 
18,5 - 24,9 Normal Weight 
25,0 – 29,9 Overweight 
>30 Obesitas 
30,0 – 34,9 Obesitas I 
35,0 – 39,9 Obesitas II 
>40,0 Obesitas III 
 
2.1.2 Patofisiologi Obesitas 
Obesitas terjadi karena adanya kelebihan energi yang disimpan dalam 
jaringan lemak. Gangguan keseimbangan energi ini dapat disebabkan oleh faktor 
eksogen (obesitas primer) sebagai akibat nutrisional (90%) dan faktor endogen 
(obesitas sekunder) akibat adanya kelainan hormonal, sindrom atau kelainan genetik 
bawaan (meliputi 10%). Patofisiologi obesitas melibatkan beberapa hormon yang 
meregulasinya termasuk hormon dalam saluran pencernaan di usus, adipokin, dan 
lainnya. Hormon utama yang diketahui bertindak sebagai hormon orexigenic atau 
hormon yang bertanggung jawab untuk merangsang rasa lapar dan nafsu makan 
adalah ghrelin, seperti yang tampak pada gambar 2.1 berikut : (Mozaffarian D., dan 














Gambar 2.1 Pengaturan keseimbangan energi (Abbas, A.K. et al., 2015) 
 
 
Mekanisme pengaturan keseimbangan energi dapat dijelaskan sebagai 
berikut. Keseimbangan energi diregulasi oleh hipotalamus melalui proses fisiologis, 
yaitu pengendalian rasa lapar dan kenyang, dimana mekanisme tersebut 
mempengaruhi laju pengeluaran energi dan regulasi pengeluaran hormon. Proses 
dalam pengaturan penyimpanan energi ini terjadi melalui impuls sinyal eferen yang 
berpusat di hipotalamus setelah mendapatkan sinyal aferen dari perifer yaitu 
jaringan adiposa, usus dan otot. Sinyal-sinyal tersebut bersifat anabolik karena 
meningkatkan rasa lapar serta menurunkan pengeluaran energi dan dapat pula 
bersifat katabolik yang menyebabkan anoreksia dan meningkatkan pengeluaran 
energi. Sinyal pengaturan penyimpanan energi dibagi menjadi 2 kategori, yaitu 
sinyal pendek dan sinyal panjang. Sinyal pendek yaitu mempengaruhi porsi makan 




pencernaan kolesistokinin (CCK) sebagai hormon yang menstimulasi peningkatan 
rasa lapar. Sinyal panjang diperankan oleh derivatif lemak yaitu hormon leptin dan 
insulin yang bertugas mengatur penyimpanan energi dan keseimbangan energi 
(Abbas, Abul K. et al., 2015 ; Barasi, 2007). Apabila asupan energi melebihi dari 
yang dibutuhkan, maka jaringan adiposa akan meningkat disertai dengan 
peningkatan kadar leptin dalam darah. Leptin kemudian merangsang pusat 
anorexigenic di hipotalamus agar menurunkan produksi Neuro Peptide Y (NPY), 
sehingga asupan makan dapat dibatasi. Sebaliknya apabila pengeluaran energi 
lebih besar dari asupan energi, maka terjadi pemecahan jaringan adiposa dan terjadi 
rangsangan pada orexigenic center di hipotalamus yang menyebabkan nafsu makan 
meningkat (Schwartz MW., et al. 2017). 
Sebagian besar penderita obesitas terjadi resistensi leptin, sehingga kadar 
leptin yang tinggi dalam sirkulasi darah tidak  dapat menurunkan nafsu makan. 
Pengontrolan nafsu makan dan tingkat rasa kenyang seseorang diatur oleh 
mekanisme neural dan humoral (neurohumoral) yang dipengaruhi oleh genetik, 
nutrisi, lingkungan, dan sinyal psikologis. Mekanisme ini dirangsang oleh respon 
metabolik yang berpusat di hipotalamus.Mekanisme neurohumoral tersebut dapat 
dijelaskan sebagai berikut. Ghrelin merupakan hormon peptide yang disekresi oleh 
sel endokrin lambung dan memberi sinyal rasa lapar, ketika mencapai nukleus di 
hipotalamus, hormon ini merangsang pelepasan neuropeptide Y (NPY) yang dapat 
mendorong rasa nafsu  makan. Ketika makan, saluran cerna akan menghasilkan 
sejumlah hormon yaitu CCK (kolesistokinin), peptide YY (PYY 3-36) dan peptide 




hormon ini bekerja secara lokal maupun sentral untuk menghambat sekresi ghrelin, 
memperlambat pengosongan lambung, dan merangsang neuron penekan rasa lapar 
di hipotalamus. Efek berbagai hormon tersebut dimodulasi oleh insulin dan leptin. 
Insulin mulai disekresi oleh pankreas dalam beberapa menit setelah mulai makan 
dan memperkuat efek mengenyangkan dari hormon CCK. Selain itu, insulin turut 
berperan dalam sekresi leptin dari jaringan adiposa (Barasi, 2007). 
Fungsi normal insulin secara keseluruhan ialah hormon anabolik yang 
bekerja di sejumlah jaringan untuk memacu penyimpanan nutrien atau mencegah 
terjadinya katabolisme. Kadar insulin normalnya meningkat setelah makan seiring 
dengan kenaikan kadar glukosa dan menurun pada keadaan setelah makan, ketika 
zat metabolit yang tersimpan digunakan untuk energi. Kondisi yang terjadi pada 
orang obesitas adalah terjadi penekanan respon insulin atau disebut resistensi 
insulin (Jornayvaz, F.R. et al., 2011). Proses pengaturan energi tidak selamanya 
berjalan normal pada kondisi kelebihan berat badan tingkat berat. Adanya sel lemak 
yang terlalu berlebihan menyebabkan leptin dan insulin tidak dapat bekerja dengan 
baik dan tidak dapat menghasilkan efek normal pada penurunan berat badan 
(Barasi, 2007 ; Wiardani dalam Hardinsyah dan Supariasa, 2017). 
Resistensi insulin menyebabkan penghambatan lipolisis cadangan lemak 
sehingga meningkatkan jumlah asam lemak tidak teresterifikasi (non esterified fatty 
acid NEFA) yang dilepaskan ke dalam sirkulasi (Jornayvaz FR.et al.2011). Hal ini 
berdampak negatif pada daerah visceral karena NEFA cepat masuk ke dalam hati 
melalui vena porta dan menyebabkan obesitas sentral. NEFA menstimulasi sintesis 




dalam sirkulasi. Peningkatan VLDL menyebabkan pertukaran trigliserida dengan 
lipoprotein berdensitas tinggi (HDL)  dan lipoprotein berdensitas rendah (LDL) untuk 
bisa menerima ester kolesterol, sehingga menghasilkan butiran HDL yang kecil dan 
padat. HDL yang kaya akan TG dirombak oleh lipase hati mengakibatkan penurunan 
kadar HDL dalam sirkulasi darah. Selain itu pembersihan kilomikron dan VLDL dari 
sirkulasi juga berkurang akibat rendahnya aktivitas enzim lipoprotein lipase (LPL) 
yang bergantung pada insulin. Akibatnya proses normal pengangkutan balik 
kolesterol (reverse cholesterol transport) berkurang dan kadar kolesterol dalam 
sirkulasi dapat meningkat. Lemak yang beredar dalam darah akhirnya ditimbun di 
jaringan, sehingga menyebabkan perubahan patologis. Penimbunan dapat terjadi 
pada jaringan adipose, hepatosit, dan otot rangka (Barasi, 2007). 
2.1.3 Penyebab Obesitas 
Berat badan berlebih dan obesitas disebabkan karena berbagai faktor yang 
berkontribusi terhadap asupan energi dan keluaran energi. Faktor tersebut meliputi 
ketersediaan pangan, kuantitas dan kualitas makanan , diet dan aktivitas fisik, 
genetik, dan kondisi psikologis yang akan merespon mekanisme neurohormonal dan 
memicu respon metabolik melalui stimulasi pusat yang terletak di hipotalamus 
(Abbas, Abul K. et al, 2015). Penjabaran berbagai faktor yang berpengaruh terhadap 
asupan energi diantaranya yaitu ;  
a. Ketersediaan Pangan 
Jumlah dan sifat bahan makanan yang tersedia bagi masyarakat saat ini telah 
banyak mengalami perubahan selama beberapa dekade ini. Perubahan tersebut 




keinginan untuk makan, kemudahan untuk mengakses makanan dengan teknologi 
yang tersedia seperti aplikasi pemesanan makanan, banyaknya restoran cepat saji 
dengan fasilitas drive thru yang memudahkan masyarakat memesan makanan, hal-
hal tersebut berkontrubusi terhadap asupan energi harian. (Wright, M. dan Louis J., 
2012). 
b. Kuantitas dan Kualitas Makanan 
Peningkatan prevalensi obesitas yang terjadi pada masyarakat 
mengisyaratkan bahwa asupan energi masih melebihi pengeluaran energi. 
Peningkatan konsumsi makanan olahan yang mudah dikonsumsi atau cepat saji 
(fast food) berdensitas energi tinggi menyebabkan overkonsumsi energi. Ukuran 
porsi yang lebih besar yang telah menjadi hal yang biasa pada masyarakat tanpa 
disadari juga meningkatkan asupan makanan. Selain itu, jumlah makanan yang 
dikonsumsi masyarakat di luar rumah telah meningkat untuk memenuhi tuntutan 
ekonomi dan perubahan gaya hidup serba cepat saat ini sehingga dampaknya 
kualitas dan kuantitas makanan yang dihasilkan industri makanan berpengaruh 
terhadap kecenderungan terjadinya obesitas (Rolls BJ,2003). 
c. Genetik 
Obesitas adalah penyakit yang bergantung pada interaksi antara berbagai 
faktor, tidak murni karena dasar genetik saja meskipun genetik memiliki peranan 
penting dalam kerentanan terjadinya obesitas. Terjadinya kelainan gen tunggal yang 
menyebabkan obesitas monogenik ini mengendalikan jalur leptin/melanocortin di 




sehingga berakibat peningkatan nafsu makan dan berkurangnya rasa kenyang 
(Herrera and Cecillia, 2010) 
d. Diet dan Aktivitas Fisik 
Kemajuan di bidang teknologi dan informasi memanjakan masyarakat dengan 
berbagai fasilitas yang mengurangi aktivitas fisiknya dalam melaksanakan kegiatan. 
Selain itu juga terjadi perubahan dari  kebiasaan makan secara teratur menjadi pola 
makan yang kurang terstruktur dan lebih menyukai konsumsi camilan, produk 
makanan siap saji, minuman ringan ketimbang makan sampai kenyang dengan 
selang waktu yang lebih panjang. Makanan yang dikonsumsi cenderung tinggi akan 
lemak dan karbohidrat dengan indeksi glikemik tinggi dan rendah kandungan 
mikonutrient. Akibat kebiasaan ini, mekanisme pengendalian nafsu makan menjadi 
kurang efektif (Dwyer-Lindgren, et al.2013). Hal tersebut diperparah dengan aktivitas 
fisik yang kurang gerak (sedentary activities). Jika aktivitas fisik sangat rendah maka 
akan menyebabkan terjadinya keseimbangan energi positif, kelebihan asupan energi 
dari makanan dan penyimpanan cadangan lemak tubuh yang berlebihan (Bowen, 
2015). 
e. Psikologi 
Perilaku dan keyakinan seseorang berdampak besar terhadap asupan 
makanan. Pada setiap individu asupan makanan dapat dipengaruhi oleh : kondisi 
mood dan mental, kepribadian, citra diri serta persepsi bentuk tubuh yang 
dipengaruhi oleh budaya, sikap terhadap makanan dalam konteks sosial, faktor 
eksternal seperti pengaruh sesama anggota kelompok, iklan, dan media (Barasi, 




2.1.4 Dampak Obesitas 
Telah dikenal secara luas bahwa terdapat keterkaitan antara obesitas dengan 
berbagai non communicable disease dan gangguan kesehatan (Landsberg, et al., 
2013), dampak obesitas bagi kesehatan diantaranya yaitu: 
a. Diabetes Melitus 
Peningkatan risiko diabetes tipe 2 berbanding lurus dengan peningkatan BMI 
di atas 25 kg / m2 jika dibandingkan dengan BMI normal 22 kg / m2. Risiko diabetes 
tipe 2 meningkat 2 hingga 8 kali lipat pada BMI 25, 10 sampai 40 kali lipat pada BMI 
> 30, dan lebih dari 40 kali lipat pada BMI >35, tergantung pada usia, jenis kelamin, 
sebaran penumpukan lemak dan etnisnya (Hu et. al, 2001). Kelebihan berat badan 
merupakan faktor risiko utama terjadinya abnormalitas pada regulasi homeostasis 
glukosa dan diabetes tipe 2. Penelitian terbaru telah mengidentifikasi keterkaitan 
antara obesitas dan diabetes tipe 2 yang melibatkan sitokin proinflamasi (tumor 
necrosis factor dan interleukin-6), resistensi insulin, gangguan metabolisme asam 
lemak, dan proses seluler, seperti disfungsi mitokondria dan endoplasmic stres 
reticulum (Bano, 2013 ). Disfungsi mitokondria dapat menghubungkan obesitas 
dengan diabetes, karena menurunkan sensitivitas insulin dan dengan menurunkan 
fungsi sel beta (Bournat J.C. dan Brown C.W., 2010). Tetapi terdapat bukti yang 
menunjukkan bahwa pengurangan berat badan secara bertahap dapat 






b. Penyakit Kardiovaskular (CVD) 
Obesitas merupakan faktor risiko utama CVD, dan data secara konsisten 
menunjukkan peningkatan insidensi penyakit jantung seiring dengan meningkatnya 
IMT tubuh. Salah satu mekanismenya yaitu disebabkan karena adanya peningkatan 
sekresi hormon aldosterone yang dimediasi kadar leptin, VLDL, dan sitokin IL-6 yang 
meningkat pada penderita obesitas (Faulkner, et al., 2017). Hal ini menyebabkan 
disregulasi renin-angiotensin-aldosterone, endhotelial disfungtion, cardiac fibrosis 
dan hipertensi (Huby AC, et al., 2015).  
Disfungsi endothel pada lumen arteri disebabkan karena penumpukan 
endapan lemak dan substansi lain seperti timbunan trombosit, neutrophil, monosit, 
dan makrofag. Hal ini menyebabkan terjadinya penebalan lemak di dalam dan di 
bawah dinding arteri yang dapat terjadi juga pada pembuluh arteri koroner sehingga 
mengarah pada keadaan aterosklerosis (Silalahi, 2006). Adanya cedera pada sel 
endothel tersebut mengawali keadaan disfungsi endothel lumen arteri 
(Corwin,2008).  
Lapisan endothel memiliki fungsi untuk menjaga keseimbangan vasodilatasi 
dan vasokonstriksi, inhibisi dan stimulasi, proliferasi dan migrasi sel otot polos, serta 
antara thrombogenesis dan fibrinolisis (Immanuel dan Tjiptaningrum, 2010). 
Hiperkolesterolemia merupakan salah satu penyebab terjadinya disfungsi sel 
endothel (Murray et al, 2016). Kadar LDL yang tinggi akan memudahkan LDL 
menjadi teroksidasi (OxLDL). LDL yang teroksidasi dan lipid peroksida yang 
terbentuk akan merusak sel endothel pembuluh darah, sehingga dapat menurunkan 




berperan sangat penting dalam mempertahankan tonus pembuluh darah khususnya 
pada proses relaksasi pembuluh darah (Sitia et al, 2010). 
Low Density Lipoprotein (LDL) yang telah teroksidasi akan difagosit oleh sel 
makrofag yang diekspresikan oleh Nuclear Factor kappa B (NF- κB) di dalam lapisan 
subendothel pembuluh darah dan selanjutnya akan berubah menjadi sel busa yang 
dapat menyebabkan sekresi sitokin proinflamasi serta menginduksi terjadinya 
apaptosis sel (Hansson, 2005 ; Osman et al, 2006). Lectin like oxidized LDL receptor 
1 (LOX-1) merupakan salah satu scavenger reseptor OxLDL pada sel endothel 
pembuluh darah, yang secara aktif berkontribusi terhadap terbentuknya semua 
tahap aterogenesis. LOX-1 akan memediasi uptake OxLDL ke dalam tunika intima 
sehingga terjadi disfungsi sel endothel yang menyebabkan fase awal aterogenesis 
(Mitra et al.,2011).  
Dampak dari disfungsi endothel yaitu terjadinya peningkatan permeabilitas sel 
endothel terhadap asam lemak, kolesterol, dan trigliserida, sehingga zat tersebut 
dapat masuk ke dalam pembuluh arteri terutama ke dalam tunika intima. Hal 
tersebut menyebabkan terjadi oksidasi asam lemak yang mengeluarkan zat sisa 
berupa oksigen radikal bebas yang selanjutnya dapat menyebabkan kerusakan pada 
pembuluh darah (Crowin, 2008). 
c. Hipertensi 
Ada beberapa mekanisme yang menjelaskan eratnya hubungan antara 
obesitas dengan hipertensi, yang meliputi : bertambahnya volume darah sebagai 
akibat peningkatan retensi garam; hal ini disebabkan oleh efek antinatriuretik dari 




hormon yang mempengaruhi regulasi tekanan darah; seperti produksi hormon 
kortisol karena jaringan adiposa yang meningkat, serta leptin dan angiotensinogen 
yang dilepaskan dari jaringan adiposa menimbulkan efek hipertensi secara langsung 
(Nguyen dan David, 2012). 
d. Kanker 
Studi epidemiologis telah melaporkan bahwa terdapat peningkatan risiko 
kanker pada individu dengan diabetes tipe 2 dan obesitas, terkait dengan kondisi 
hiperinsulinemia dan resistensi insulin (Clayton, et al. 2011). Perubahan metabolik 
dalam respon terhadap insulin pada kondisi obesitas menyebabkan reseptor untuk 
insulin-like growth factor (IGF) mengalami upregulasi atau peningkatan jumlah 
reseptor sehingga sel menjadi lebih reaktif terhadap IGF, hal tersebut memacu 
pertumbuhan sel terutama sel tumor yang menggunakan glukosa untuk 
pertumbuhannya (Pollak, 2012). Obesitas juga dikaitkan dengan peningkatan risiko 
terjadinya kanker payudara, hal ini karena pada kanker payudara merupakan kanker 
yang erat kaitannya dengan hormon seperti pada kanker prostat.  perkembangannya 
dipacu akibat konversi hormon androgen menjadi estrogen di jaringan adipose 
(Abbas, Abul K. et al., 2015) 
2.2 Trigliserida (TG) 
Trigliserida merupakan senyawa yang terdiri atas tiga molekul asam lemak 
yang teresterifikasi menjadi gliserol dan merupakan bentuk simpanan lemak yang 
biasa  pada manusia (Dorland, 2015). Darah membawa trigliserida ke seluruh tubuh 
untuk digunakan sebagai sumber energi atau disimpan dalam jaringan adiposa. 




memecah trigliserida menjadi gliserol dan asam lemak bebas dan melepasnya ke 
dalam sirkulasi darah (Sloane, 2016). Menurut Soehardi (2004), sumber trigliserida 
tidak hanya berasal dari makanan yang tinggi lemak (asam lemak jenuh dan tidak 
jenuh), tetapi juga berasal dari bahan makanan yang mengandung karbohidrat 
(terutama karbohidrat sederhana). 
Kadar trigliserida yang tinggi dapat berbahaya bagi kesehatan tubuh karena 
dapat menyebabkan hiperkolesterolemia. Kadar trigliserida baiknya tidak melebihi 
dari 150 mg/dl (NIH, 2001). Klasifikasi kadar trigliserida dapat dilihat dalam tabel 
2.2:  
Tabel 2.2 Klasifikasi Kadar Trigliserida dalam Darah (NIH, 2001) 
Kadar Trigliserida Keterangan 
< 150 mg/dl Normal 
150-199 mg/dl Batas normal tertinggi 
200-499 mg/dl Tinggi 
>500 mg/dl Sangat Tinggi 
  
Trigliserida harus dihidrolisis menjadi asam lemak dan monoasilgliserol 
sebelum dapat diabsorbsi dalam saluran pencernaan (Skeaff dan Murray dalam 
Mann dan Stewart, 2015) Mekanisme absorbsi trigliserida dari makanan yaitu, 
senyawa trigliserida dalam makanan dicerna diemulsikan oleh enzim lipoprotein 
lipase yang dihasilkan pankreas dan selanjutnya kembali diesterifikasi oleh cairan 
mukosa usus halus (Mann dan Stewart, 2015). Selama proses absorbsi lemak, 
trigliserida yang ada dalam epitel usus halus akan disekresikan ke organ limfa dalam 
bentuk kilomikron. Bentuk inilah lemak akan ditransfer ke jaringan-jaringan di seluruh 




ke dalam darah melalui sistem limfatik. Kilomikron memiliki ukuran sel dengan 
diameter 0.1-1µm dan tersusun atas trigliserida sebagai komponen utama serta 
beberapa jenis kolesterol dan lipoprotein (Murray, et. al, 2016).  
Guyton, (2007) menjelaskan penyimpanan lemak dalam tubuh yang dikenal 
sebagai proses lipogenesis (deposisi lemak)  terjadi akibat masukan energi melebihi 
energi yang dikeluarkan. Proses lipogenesis yang mendeposisikan lemak di dalam 
tubuh dalam bentuk trigliserida merupakan hasil sintesa dari asam lemak dan 
gliserol yang dibantu oleh hormon insulin. Trigliserida juga merupakan komponen 
lipida yang berperan dalam proses metabolisme lemak di dalam tubuh. Kadar 
trigleserida yang ada di dalam darah dipengaruhi oleh kadar lemak yang dicerna dari 
sumber makanan atau banyaknya asupan lemak yang masuk dari luar tubuh 
(Soehardi, 2004).  
2.3 Low Density Lipoprotein (LDL) 
LDL merupakan lipoprotein berdensitas rendah sebagai produk akhir 
metabolisme VLDL dan lipidnya yang terdiri dari ester kolesterol dan kolesterol.. LDL 
membawa sekitar 70% dari semua kolesterol dalam plasma darah. LDL diambil oleh 
hati dan jaringan lainnya melalui reseptor LDL (Dorland, 2015). Low density 
lipoprotein terbentuk dari hasil penguraian dari lipoprotein berdensitas antara atau 
intermediate density lipoprotein (IDL) yang memiliki ukuran diameter 20-25 nm serta 
densitas 1,019-1,063 g/mL. Dalam LDL terdapat juga trigliserida dan fosfolipid 
dengan kadar yang lebih rendah. Apolipoprotein utama LDL adalah apolipoprotein B 
yang juga ditemukan pada VLDL dan kilomikron. Ada beberapa peran dari 




reseptor lipoprotein dalam jaringan.  Permukaan LDL hanya memiliki satu tipe 
apolipoprotein yaitu apo B100 (Mayes, 2003). 
Pada manusia LDL berfungsi membawa kolesterol dari hati ke seluruh tubuh 
masuk ke dalam sel. LDL dibentuk melalui metabolisme lemak jalur endogen. Pada 
manusia LDL mengandung hampir 50% kolesterol dan membawa 60-70% kolesterol 
plasma yang disimpan dalam jaringan lemak dan otot polos. Kadar LDL yang tinggi 
di dalam darah erat hubungannya dengan tingginya insiden penyakit jantung koroner 
(Sloane, 2016). Berbeda dengan plasma lipid pada manusia, pada tikus transporter 
terbesar kolesterol adalah HDL sehingga kadar HDL akan cenderung lebih tinggi 
dibandingkan kadar LDL. Selain itu, tikus lebih resisten mengalami peningkatan LDL, 
tetapi dengan diberikan diet tinggi lemak akan dapat meningkatkan kadarnya 
(Pellizzon,2008). 
Mengkonsumsi makanan sumber kolesterol atau lemak jenuh secara 
berlebihan dapat meningkatkan kadar LDL (National Institute of Health, 2005). 
Normalnya jumlah kolesterol yang terkandung dalam LDL yaitu dua sampai tiga kali 
lipat dari jumlah kolesterol yang terikat dalam bentuk HDL. Oleh sebab itu kadar LDL 
dalam darah menjadi indikator yang lebih baik untuk menandakan risiko tinggi 
penyakit jantung koroner dibandingkan dengan indikator kadar kolesterol dalam 
darah. Kadar normal LDL pada manusia yaitu <130mg/ dl atau 3,4 μmol/L (Silalahi, 
2006), sedangkan kadar normal LDL pada tikus yaitu 7,0 – 27,2 mg/dl 
(Herwiyarirasanta et. al, 2010). Klasifikasi kadar LDL dalam darah dapat dilihat 




Tabel 2.3 Klasifikasi Kadar LDL dalam Darah (National Institute of Health, 2001) 
Kadar LDL Keterangan 
< 100 mg/dl Optimal 
100-129 mg/dl Mendekati optimal 
130-159 mg/dl Batas normal tertinggi 
160-189 mg/dl Tinggi 
≥190 Sangat Tinggi 
 
2.4 Penelitian 
Penelitian pada dasarnya adalah kegiatan atau upaya untuk memahami dan 
memecahkan masalah secara ilmiah, sistematis, dan logis. Kata ilmiah dalam 
konteks ini dimaknai sebagai kebenaran pengetahuan yang didasari pada fakta 
empiris yang dikumpulkan melalui penyelidikan atau observasi secara hati-hati dan 
besifat objektif. Kebenaran pengetahuan tersebut diperoleh bukan dari ide atau 
dugaan subjektif, tetapi berdasarkan fakta empiris. Penelitian ilmiah memerlukan 
tahapan sistematis dan mengacu pada aturan tertentu serta logis sesuai dengan 
penalaran (Rachmat, 2017). Hasil yang didapatkan merupakan kesimpulan yang 
aplikatif dan menjadi tambahan pengetahuan bagi kemajuan ilmu pengetahuan 
(Ridwan, 2013). 
Penelitan kesehatan terdiri dari penelitian biomedik, epidemiologi, sosial, serta 
perilaku. Sebagian penelitian kesehatan dapat dilakukan dengan cara memakai 
model matematik, atau simulasi komputer. Jika hasil penelitian akan dimanfaatkan 
untuk manusia maka diperlukan penelitian lanjutan menggunakan bahan hidup 
seperti sel atau jaringan. Dalam mengamati, mempelajari, dan menyimpulkam 
seluruh kejadian pada makhluk hidup secara utuh maka diperlukan model hewan 




interaksi keterkaitan pada tiap organ dan system organ. Sampai saat ini penelitian 
kesehatan masih dilakukan dengan memanfaatkan hewan percobaan (Komisi 
Nasional Etik Penelitian Kesehatan Departemen Kesehatan RI, 2006). 
2.5 Animal Model Research (Hewan Percobaan) 
Hewan percobaan adalah hewan yang digunakan pada sebuah penelitian 
biologis dan biomedis yang telah dipilih berdasarkan syarat serta standar dasar yang 
diperlukan dalam penelitian tersebut (Ridwan, 2013). Manusia menggunakan hewan 
dalam berbagai keperluan, termasuk dalam penelitian. Hewan juga dapat digunakan 
untuk mempelajari lebih lanjut tentang makhluk hidup dan tentang penyakit serta 
gangguan kesehatan pada makhluk hidup. Dengan mempelajari dengan hewan 
coba, peneliti dapat memperoleh informasi yang tidak bisa dipelajari dengan cara 
lain. Pengembangan obat baru atau teknik bedah medis tidak akan etis untuk 
mencobakan obat atau teknik pertama langsung kepada manusia, karena 
kemungkinan hal tersebut dapat berdampak buruk. Sebaliknya, zat baru dalam obat 
dapat diujikan pada hewan coba untuk memastikan bahwa obat tersebut aman dan 
efektif. Penggunaan hewan juga dapat digunakan sebagai model eksperimental 
yang akan mustahil jika dicobakan pada subjek manusia, karena hewan dapat diberi 
makanan diet yang identik dan diawasi secara ketat (Isselbacher et. al, 1991). 
Beberapa hewan memiliki kesamaan fisiologis dengan menusia yang 
memungkinkan untuk dijadikan model dalam menggambarkan suatu penyakit 
tertentu yang biasanya menyerang manusia. Hewan juga sangat diperlukan dalam 
penelitian bidang bioteknologi untuk mengembangkan, menguji, dan membuat 




yang baik untuk digunakan sebagai hewan percobaan dalam penelitian adalah 
mamalia, karena mamalia merupakan hewan yang paling mirip struktur dan fungsi 
fisiologisnya dengan manusia daripada hewan non-mamalia (Kleinert et. al, 2018).  
Ada beberapa alasan mengapa hewan coba tetap dibutuhkan dalam penelitian 
di bidang kesehatan, pangan, dan gizi yaitu karena keragaman dari subjek penelitian 
dapat diminimalisir, variabel penelitian mudah dikontrol, daur hidup relatif lebih 
pendek sehingga dapat dilakukan penelitian multigenerasi, pemilihan hewan coba 
dapat disesuaikan dengan tingkat kepekaan hewan terhadap materi penelitian yang 
dilakukan, biaya relatif murah, dapat dilakukan pada penelitian kesehatan yang 
berisiko tinggi, peneliti dapat membuat sediaan preparat dari organ hewan yang 
dignakan sehingga informasi yang didapatkan lebih mendalam, dan dapat digunakan 
untuk uji keamanan diagnostik, dan toksisitas (Rustiawan, 1990 ; European 
Comission, 2010). 
Penelitian yang memanfaatkan hewan coba harus menggunakan hewan yang 
sehat dan berstandar sesuai dengan tujuan dari penelitian yang dilakukan. Hewan 
tersebut dipelihara dan dikembangkan secara khusus dalam lingkungan yang 
dikontrol secara ketat. Hal ini bertujuan untuk mendapatkan hewan coba yang sifat 
genotipe, fenotipe, dan dramatipe (efek lingkungan terhadap fenotipe) yang konstan, 
karena penelitian harus memiliki reproducible, yaitu memberikan hasil yang sama 
apabila dilakukan penelitian ulang pada lain waktu atau oleh peneliti lain. 
Penggunaan hewan yang berkualitas dapat menghindarkan dari pemborosan waktu 




Hewan yang dapat digunakan yaitu hewan invertebrata dan hewan vertebrata. 
Hewan vertebrata digunakan untuk penelitian dalam bidang biologi dan kedokteran 
serta penelitian translasi, sedangkan hewan invertebrata biasanya digunakan dalam 
penelitian bidang neurobiology. Hewan vertebrata yang dapat digunakan dibagi 
menjadi dua kelompok yaitu hewan besar seperti babi, anjing, dan monyet, serta 
hewan kecil seperti mencit, tikus, dan kelinci (Kleinert et. al, 2018). Pemilihan 
spesies untuk penelitian harus mempertimbangkan tujuan, kendala yang mungkin 
dihadapi dalam penggunaan hewan coba, biaya, dan relevansi data yang diperoleh 
dalam penggunaan klinis (Chow et. al, 2007). 
2.5.1 Tikus sebagai Hewan Coba 
Hewan kecil seperti mencit dan tikus lebih disukai banyak penelitian 
eksperimental karena memiliki siklus hidup yang pendek, harga yang relatif murah, 
dan pemeliharaan yang mudah karena tidak membutuhkan ruang yang luas (Chow 
et. al, 2007). Rekayasa untuk tujuan menyesuaikan hewan coba dengan keadaan 
penyakit yang akan diteliti dapat dilakukan dengan mudah pada kedua jenis hewan 
tersebut. Selain itu tikus merupakan hewan percobaan yang secara biologis dan 
fisiologis struktur organnya hampir sama dengan manusia (American Association for 
Laboratory Animal Science, 2003). Keuntungan lain dari penggunaan tikus yaitu 
mudah diperoleh dalam jumlah banyak, memiliki respon klinis yang cepat terhadap 
intervensi yang dilakukan, memberikan gambaran ilmiah yang mungkin terjadi pada 
manusia (Sihombing dan Sulistyowati, 2011), dan mudah diawasi dari segi asupan 
pakan serta aktivitas fisik daripada manusia sehingga dapat memperkecil bias yang 




hewan percobaan saat ini menggunakan strain tikus Wistar, SpragueDawley, 
Osborne-Mendel, Long-Evans, Holtzman, Slonaker, Albany. Namun, diantara galur 
tersebut strain Wistar dan Sprague dawley merupakan tikus yang paling populer 
digunakan untuk eksperimen di Indonesia (Krinke, 2000).  
Tikus putih (Rattus norvegicus) atau disebut juga disebut juga tikus norwegia 
merupakan salah satu hewan yang popular digunakan dalam percobaan 
eksperimental laboratorium. Taksonomi tikus putih (Rattus norvegicus) adalah 
sebagai berikut (Sharp & Villano, 2013).  
Kingdom : Animalia  
Filum  : Chordata  
Kelas  : Mamalia  
Ordo  : Rodentia  
Subordo : Myomorpha  
Famili  : Muridae  
Genus  : Rattus  
Spesies : Rattus norvegicus  
Galur  : Sprague dawley 
Tikus memiliki sifat yang berbeda dari hewan percobaan lain yaitu tikus tidak 
dapat muntah. Hal tersebut dikarena struktur anatomi yang tidak lazim di tempat 
esofagus bermuara ke dalam lambung dan tidak mempunyai kantong empedu 
(Smith & Mangkoewidjojo, 1998). Tikus putih memiliki sifat yang menguntungkan 
sebagai hewan percobaan penelitian di antaranya yaitu perkembangbiakan yang 
cepat, mempunyai ukuran yang lebih besar dari mencit, serta mudah dipelihara 




(Rattus norvegicus) galur Sprague dawley. Tikus Sprague dawley memiliki 
karakteristik morfologis seperti warna albino, ukuran kepala lebih kecil, dan ekor 
lebih panjang dari badannya, pertumbuhannya cepat, temperamennya baik, dan 
cukup tahan terhadap perlakuan. Biasanya pada umur empat minggu tikus putih 
mencapai berat badan antara 35-40 gram, dan berat dewasanya yaitu rata-rata 200-
250 gram (Janvier Labs, 2017). Selain itu, tikus Sprague dawley merupakan jenis 
tikus yang digunakan secara luas  untuk pengembangan penelitian sebagai model 
kondisi penyakit manusia diabetes mellitus, obesitas, kanker, dan penyakit 
kardiovaskuler (Brower et.al., 2015). Penelitian ini menggunakan tikus Sprague 
dawley jenis kelamin jantan bertujuan agar sampel bersifat homogen dan terhindar 
dari faktor hormonal yang dapat memengaruhi hasil penelitian seperti pada tikus 
betina karena antara kelamin jantan dan betina juga memiliki respon yang berbeda 
terhadap induksi kolesterol. Pada tikus dengan kelamin betina memiliki hormon 
estrogen yang berpengaruh terhadap metabolisme lemak, sedangkan pada tikus 
dengan kelamin jantan tidak memiliki hormon estrogen (Kram et al. 2001). Hormon 
estrogen memiliki sifat hipolipidemik sehingga dapat menurunkan kadar kolesterol 
dan LDL (Sloane, 2016) 
Pemilihan usia hewan coba memiliki pengaruh yang penting dalam 
penelitian, karena kadar kolesterol pada tikus akan meningkat pada usia 6 minggu, 
kemudian akan menurun dalam beberapa minggu. Kadar serum kolesterol mencapai 
kadar minimum ketika tikus berusia 12 minggu. Oleh karena itu digunakan tikus 





2.6 Pengembangan Penelitian Diet Standar pada Hewan Coba 
Diet pada hewan coba merupakan diet yang diberikan pada hewan 
percobaan secara homogen yang digunakan  agar penelitian tidak bias dan dapat 
memberikan efek serta kondisi sesuai dengan variabel penelitian yang diukur 
(Reeves et al, 1993). Diet yang diberikan pada tikus harus mengandung zat gizi 
yang tepat serta terstandardisasi sesuai dengan kondisi dan kebutuhan tikus untuk 
proses pemeliharaannya (National Research Council, 1978). Diet standar adalah 
diet yang telah mengalami proses standardisasi. American Institute of Nutrition (AIN) 
merupakan instansi internasional yang mengurus proses standardisasi diet untuk 
hewan percobaan. Di tahun 1977 dan 1980 AIN mengembangkan komposisi diet 
AIN-76A untuk hewan percobaan yang diformulasikan untuk berbagai macam 
penelitian mengenai gizi. Namun, seiring dengan berjalannya waktu mulai terjadi 
masalah kesehatan yang muncul pada hewan coba karena pemberian diet AIN-76A, 
sehingga pada tahun 1989 AIN mengadakan workshop untuk memutuskan bahwa 
diet AIN-76A memerlukan beberapa perubahan formulasi. Pada tahun 1993, 
perumusan komposisi diet yang menggantikan AIN-76A secara resmi dipublikasikan 
yaitu diet AIN-93M (Reeves et al, 1993). Pemilihan menggunakan pakan AIN-93M 
dibandingkan yang lain yaitu dikarenakan pakan AIN-93M merupakan standar 
internasional untuk pakan hewan coba, karena penelitian ini harapannya dapat 
menjadi pedoman dalam pemberian pakan untuk hewan coba laboratorium dengan 
memodifikasi purified diet AIN-93M tersebut disesuaikan dengan kondisi hewan 





2.6.1 Diet Standar AIN-93M  
Diet standar AIN merupakan suatu pakan yang dikeluarkan oleh American 
Institute of Nutrition sebagai pakan berstandar Internasional untuk  penelitian 
eksperimental yang menggunakan hewan coba tikus atau hewan pengerat yang lain, 
salah satu jenis diet standar AIN yaitu AIN-93M. Diet standar AIN-93M tidak hanya 
memperhatikan zat gizi makro yang dibutuhkan hewan percobaan, tetapi juga 
memperhatikan vitamin dan mineral yang dibutuhkan agar daya tahan tubuh hewan 
pengerat lebih terjaga karena AIN-93M khusus digunakan pada hewan coba pada 
masa pemeliharaan, berbeda dengan diet AIN-93G yang khusus diformulasikan 
untuk tikus pada masa awal pertumbuhan. Komposisi bahan yang digunakan dalam 
diet nomal standar AIN-93M dalam 1kg pakan dapat dilihat pada tabel 2.4. 
Kandungan zat gizi dalam diet normal standar AIN-93M yaitu karbohidrat 75,9%, 
protein 14,1%, dan lemak 10%. Daftar kandungan mineral yang direkomendasikan 
dapat dilihat pada tabel 2.5 dan kandungan vitamin pada tabel 2.6 (Reeves et al, 
1993).  
Tabel 2.4 Formulasi diet standar AIN-93M  
Nama Bahan g/kg pakan 
Pati jagung 465,692 
Kasein (≥85% protein) 140,000 
Pati jagung yang terdekstrinisasi (90-94% tetrasakarida) 155,000 
Sukrosa 100,000 
Minyak kedelai 40,000 
Serat 50,000 
Mineral mix (AIN-93M-MX) 35,000 
Vitamin mix (AIN-93VX) 10,000 
L-Cystine 1,800 
Choline bitartrate (41,1% choline) 2,500 
Tert-butythydroquinone (TBHQ) 0,008 





Tabel 2.5 Formulasi diet mineral mix (AIN-93M-MIX) 
No  g/kg mix 
Essential mineral element  
1. Calcium carbonate, anhydrous, 40,04% Ca 357,00 
2. Potassium phosphate, monobasic, 22,76% P 28,73% K
1
 169,00 
3. Potassium citrate, tri-potassium, monohydrate, 36,16% K 70,78 
4. Sodium chloride, 39,34%, Na, 60,66% Cl 74,00 
5. Potassium sulfate, 44,87% K; 18,39% S 46,60 
6. Magnesium oxide, 60,32% Mg 24,00 
7. Ferrie citrate, 16,5% Fe 6,06 
8. Zinc Caebonate, 47,79% Zn 1,65 
9. Manganous carbonate, 47,79% Mn 0,63 
10. Cupric carbonate, 57,47% Cu 0,30 
11. Potassium iodate, 59,3% I 0,01 
12. Sodium selenite, anhydrous, 41,79% Se 0,01025 





Potentially beneficial mineral element  
1. Sodium meta-silicate, 9 hydrate, 9,88% Si 1,45 
2. Chromium potassium sulfate, 12 hydrate, 10,42% Cr 0,275 
3. Lithium chloride, 16,38% Li 0,0174 
4. Boric acid, 17,5% B 0,0815 
5. Sodium fluoride, 45,24% F 0,0635 
6. Nickel carbonate, 45,24% Ni 0,0318 
7. Ammonium vanadate, 43,55% V 0,0066 
8. Powdered sucrose 221,026 
(Reeves et al, 1993). 
Tabel 2.6 Formulasi vitamin mix (AIN-93M-VX) 
No Bahan g/kg mix 
1. Asam nikotinat 3,000 
2. Ca Pantotenat 1,600 
3. Piridoksin-HCl 0,700 
4. Tiamin-HCl 0,600 
5. Riboflavin 0,600 
6. Asam Folat 0,200 
7. Biotin 0,020 
8. Vitamin B12 (sianokobalamin) (0,1% dalam manitol) 2,500 
9. Vitamin E 15,00 
10. Vitamin A 0,800 
11. Vitamin D3 0,250 
12. Vitamin K 0,075 
13. Tepung sukrosa 974,655 




2.6.2 Diet HFHF (High Fat High Fructose) Modifikasi AIN-93M 
Perbedaan diet normal modifikasi AIN-93 M dalam penelitian dengan diet 
normal standar AIN-93 M yang digunakan oleh American Institute of Nutrition dalam 
adalah adanya penggunaan tepung putih telur yang dapat meminimalisir 
kontaminasi bakteri dibandingkan dengan putih telur segar, selain itu penyimpanan 
tepung putih telur lebih mudah dan masa simpan tepung putih telur juga lebih 
panjang. Namun, pakan AIN-93M ini masih jarang digunakan di Indonesia karena 
harganya mahal serta sulit dalam pencampuran bahan kering pada pakan dan 
mendapatkan tekstur yang sesuai dengan daya terima tikus. Sehingga dilakukan 
modifikasi dengan penambahan putih telur sebagai untuk memperbaiki tekstur 
pakan modifikasi (Apridhianti,R., 2017). 
Untuk membuat tikus obesitas tidak cukup hanya dengan memberikan High 
Fat Diet saja tetapi perlu adanya penambahan fruktosa. Menurut  penelitian Dissard 
et al., (2013), penambahan fruktosa sebanyak 30% selama 16 minggu pada 
minuman dalam diet untuk  hewan coba model obesitas dapat meningkatkan serum 
triglserida, total kolesterol, HDL, serta LDL. Penelitian lain oleh Hazarika et al., 
(2017) yang dilakukan selama 16 minggu pada tikus Wistar dengan diet tinggi lemak 
serta suplementasi fruktosa 25% dalam bentuk minuman signifikan meningkatkan 
kadar LDL dan TG. Penelitian Handayani et al., pada tahun (2011) memberikan high 
fat diet (HFD) modifikasi standar AIN-93M untuk menjadikan hewan coba sebagai 





Tabel 2.7 Komposisi high fat diet modifikasi AIN-93-M  
Nama Bahan  Nilai Gizi 
Pati jagung  Karbohidrat : 32% total energi 
Sukrosa  Protein : 16% total energi 
Minyak kelapa murni  Lemak : 50% total energi 
Kurvet   





Mineral mix (AIN-93M-MX)   
Vitamin mix (AIN-93VX)   
       (Handayani et al, 2011) 
High fat diet modifikasi AIN-93M ini dapat menyebabkan kondisi obesitas 
pada tikus percobaan (Handayani et al, 2011). Penelitian yang dilakukan Nickelson 
(2012), membuktikan perlakuan pemberian diet high fat disertai pemberian minuman 
fruktosa 30% selama minimal 10 minggu dapat menyebabkan kondisi yang 
mengarah pada metabolik sindrom yang ditandai dengan keadaan dislipidemia. 
Pemberian minuman high fructose pada hewan coba bertujuan untuk menyamakan 
dengan pola konsumsi masyarakat yang pada dekade terakhir ini terkait peningkatan 
pola konsumsi makanan sumber karbohidrat dalam bentuk gula sukrosa pada 
makanan (Welsh et al, 2010), dimana konsumsi makanan tinggi gula tambahan 
dalam bentuk fruktosa dapat meningkatkan kadar trigliserida dan LDL serta 
menyebabkan obesitas (Lozano I. et al, 2016). 
Kombinasi komposisi diet antara diet tinggi lemak dengan diet tinggi fruktosa 
pada tikus dapat meningkatkan kadar LDL dan TG. Penelitian mengenai 
pengembangan hewan coba model obesitas menggunakan tikus yang 
menggunakan pakan HFD presentase lemak yang digunakan yaitu dalam kisaran 




tersebut akan dapat menyebabkan terjadinya obesitas disertai dislipidemia pada 
hewan percobaan. Oleh karena itu, diet HFHF modifikasi standar AIN-93M 
merupakan diet yang dibuat dengan formulasi modifikasi HFD standar AIN-93M 
ditambahkan dengan pemberian fruktosa 30% dalam bentuk minuman untuk hewan 
coba (Lee et al, 2015).  
2.7 Hubungan Diet HFHF terhadap Obesitas dan Perubahan Profil Lipid 
Peningkatan asupan energi ataupun lemak dari makanan dalam diet tinggi 
lemak akan menyebabkan peningkatan lipogenesis, dan pembentukan Free Fatty 
Acid (FFA) atau asam lemak bebas. Selanjutnya terjadi mobilisasi FFA dari jaringan 
lemak menuju ke hepar dan berikatan dengan pembentukan gliserol menjadi TG. 
Semakin tinggi asupan lemak akan meningkatkan pembentukan TG di hepar dan 
semakin tinggi kadar TG dalam darah (Marcovina, S., dan Packard, C.J. 2006). 
Abnormalitas metabolisme lemak dalam tubuh tersebut dan peningkatan massa 
lemak di jaringan nantinya akan menyebabkan kondisi dislipidemia. Sama halnya 
dengan diet tinggi lemak, semakin tinggi karbohidrat yang dikonsumsi, akan semakin 
tinggi pula kadar Trigliserida dalam darah. Diet tinggi karbohidrat terutama fruktosa 
akan meningkatkan kadar fruktosa 2,6 bifosfat sehingga fosfofruktokinase-1 menjadi 
lebih aktif dan meningkatkan rangsangan terhadap reaksi glikolisis (Rutledge, A.C., 
and Adeli, K. 2007). Peningkatan reaksi glikolisis akan menyebabkan glukosa diubah 
menjadi asam lemak bebas (FFA) juga meningkat. FFA inilah yang kemudian 
bersama dengan gliserol akan membentuk trigliserida (Berneis dan Krauss, 2002).  
Hanya sedikit fruktosa dalam tubuh yang beredar dalam sirkulasi darah, 




sama dengan proses glikolisis. Namun, fruktosa tidak mengikuti tahap 
fosfofruktokinase yang menyebabkan atom karbon dalam fruktosa kurang terkontrol 
dalam jalur metabolism biokimia jika dibandingkan metabolism glukosa. Hal ini 
menyebabkan hati memetabolisme fruktosa tanpa batas dan membedakan dengan 
proses metabolisme glukosa. Di dalam hati, fruktosa dapat masuk dalam beberapa 
jalur metabolisme seperti oksidasi, diubah menjadi glukosa dan glikogen, diubah 
menjadi asam laktat, dan masuk dalam proses de novo lipogenesis (DNL) (Schwarz 
et al,2015). Diet tinggi fruktosa akan menstimulasi ekspresi gen untuk mengaktifkan 
enzim lipogenic di hati sehingga aktivitas DNL akan meningkat. Peningkatan DNL 
akan meningkatkan kadar kolesterol darah dan akumulasi lemak di hati (Kolderup 
and Shivus, 2015).  
Zhuhua et al, (2015) melakukan penelitian pada tikus jantan yang berusia 8 
minggu dengan diberikan diet HFHF (kandungan energi 49% dari lemak, 15,4% 
protein, 35,6% karbohidrat) selama 12 minggu didapatkan hasil terjadi peningkatan 
berat badan dan massa jaringan lemak tubuh, peningkatan gula darah puasa dan 
level insulin plasma, peningkatan asam lemak bebas, LDL, TG, dan total kolesterol. 
Hal tersebut juga menandakan adanya gangguan metabolisme lipid, terjadi 
peningkatan leptin dan TNF-α serta penurunan adiponektin pada plasma dalam 
penelitian tersebut. Wong et al, (2017) melakukan penelitian mengenai efek 
modifikasi diet high carbohidrat high fat (HCHF) pada tikus jantan dengan komposisi 
pakan yang mengandung fruktosa 17,5% serta minuman yang mengandung fruktosa 
25% selama 16 minggu. Hasilnya diet HCHF tersebut secara signifikan 




Peningkatan kadar LDL diawali dengan meningkatnya  sintesis dan sekresi VLDL di 
hati.  
Diet HFHF mengindusi DNL untuk meningkatkan lipid di hati yang mensuplai 
asam lemak endogen serta meningkatkan ketersediaan asam lemak intrahepatic 
yang berasal dari sirkulasi darah. Lipoprotein yang berkontribusi dalam 
pembentukan TG menjadi VLDL adalah apo B, dimana degradasi apoB akan 
berkurang apabila lipid di hati meningkat (Olofsson dan Boren, 2005). Kadar TG dan 
LDL terbukti akan meningkat apabila terjadi keseimbangan energi positif yang 
menyebabkan kenaikan kadar lipid dalam hati. Hal ini terjadi karena lipoprotein 
melakukan remodeling yang dipicu oleh peningkatan VLDL dan dimediasi oleh 
CETP (cholesteryl ester transfer protein) dan enzim hepatic lipase yang hasilnya 
akan meningkakan kadar LDL dan RLP (Adiels et al, 2008). Dalam penelitian 
Stanhope et al, (2009) membuktikan diet HFHF secara signifikan meningkatkan 






KERANGKA KONSEP DAN HIPOTESA PENELITIAN 
 













Gambar 3.1 Bagan Kerangka Konsep Penelitian 
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3.2 Penjelasan Kerangka Konsep 
Mengonsumsi makanan tinggi lemak dan tinggi karbohidrat setiap hari dapat 
menimbulkan dampak yang buruk bagi kesehatan yaitu menyebabkan obesitas dan 
sindroma metabolik (Harsa, I Made, 2014). Terjadinya peningkatan kadar lemak 
darah dan obesitas serta resistensi insulin merupakan suatu sindroma metabolik 
yang memiliki kaitan erat dengan timbulnya aterosklerosis dan menjadi faktor risiko 
terjadinya penyakit jantung dan aterosklerosis  (Tsalisavrina, et al. 2006). 
Diet yang diberikan yaitu diet untuk pemeliharaan hewan coba dan telah 
disesuaikan dengan tujuan dari penelitian. Diet yang digunakan dengan tujuan 
khusus untuk membuat model tikus obesitas menggunakan diet High Fat High 
Fructose (HFHF). Diet HFHF merupakan modifikasi dari standar AIN-93M berupa 
diet tinggi lemak yang ditambahkan minuman cairan fruktosa 30%.  Diet HFHF 
menyebabkan peningkatan asupan lemak dan karbohidrat tikus yang menyebabkan 
laju lipogenesis pada jaringan meningkat yang dapat meningkatkan simpanan lemak 
di jaringan dan menyebabkan obesitas. Kondisi tersebut mempengaruhi kadar total 






standar AIN-93M menyebabkan tikus menjadi dislipidemia yang ditandai dengan 
peningkatan kadar LDL serum dan tingginya trigliserida. 
3.3 Hipotesa Penelitian 
Terdapat perbedaan kadar LDL serum dan trigliserida antara tikus Rattus 
novergicus galur Sprague dawley yang diberi diet HFHF modifikasi AIN-93M dengan 







4.1 Rancangan Penelitian 
Jenis rancangan penelitian yang digunakan dalam penelitian ini adalah  true 
experimental laboratoric, karena terdapat perlakuan pada hewan coba tikus serta 
menggunakan randomisasi. Desain penelitian ini menggunakann Randomized 
control Group post test design. Hewan coba yang digunakan adalah tikus Rattus 
norvegicus galur Sprague dawley jantan. Hewan coba dibagi menjadi dua kelompok, 
yaitu : 
Perlakuan 1 (L) : Diet high fat high fructose (HFHF) modifikasi AIN-93M 
Perlakuan 2 (N) : Diet standar AIN-93M termodifikasi 
4.2 Populasi dan Sampel  
4.2.1 Besaran Sampel 
Populasi dalam penelitian ini adalah adalah tikus putih (Rattus norvegicus) 
jantan galur Sprague Dawley berumur 3–4 bulan yang diperoleh dari UGM. Sampel 
penelitian yang digunakan sebanyak 36 ekor yang dipilih secara acak yang dibagi 
dalam 2 kelompok, sesuai dengan rumus Frederer. Rumus Frederer :  





Keterangan :   
n = besar sampel tiap perlakuan  
t = banyaknya perlakuan  
 
Penelitian ini menggunakan 2 kelompok perlakuan sehingga perhitungan sampel 
menjadi :  
(t – 1) ( n - 1)≥ 15  
(2 – 1) ( n - 1) ≥15  
( n - 1) ≥15  
n – 1≥15 
n ≥16 
16 + DO 10% = 17,6 
  = 18 
Dari hasil perhitungan didapatkan jumlah sampel tiap kelompok paling sedikit 
adalah 16 ekor. Kemudian menambahkan sampel cadangan pada setiap kelompok 
sebanyak dua ekor tikus dengan tujuan mengantisipasi kemungkinan yang tidak 
diinginkan seperti kematian pada tikus. Sehingga total tikus yang dibutuhkan dalam 
penelitian adalah 36 ekor tikus. 
4.2.2 Prosedur Pengambilan Sampel 
Pemilihan sampel untuk pengelompokan dan pemberian perlakuan 
menggunakan RAK (Rancangan Acak Kelompok), hal ini dikarenakan berat badan 
hewan coba yang tidak homogen. 
4.2.3 Kriteria Sampel 
Hewan coba tikus Rattus norvegicus galur Sprague dawley yang digunakan 
pada penelitian ini harus memenuhi kriteria inklusi dan eksklusi. Berikut ini adalah 





1) Kriteria Inklusi 
a. Sehat 
b. Jenis kelamin jantan 
c. Berusia sekitar 3 bulan 
d. Berat badan 200-250 gram 
e. Anggota badan lengkap, bergerak aktif, dan mata merah jernih 
f. Warna bulu putih bersih 
2) Kriteria Eksklusi 
a. Sakit (penampakan rambut kusam, rontok atau botak dan aktivitas 
kurang atau tidak aktif, keluarnya eksudat yang tidak normal dari mata, 
mulut, anus atau genital).  
b. Anggota badan tidak lengkap. 
3) Drop Out 
Tikus yang mati selama perlakuan penelitian. 
4.3 Variabel Penelitian 
4.3.1 Variabel Bebas 
Variabel bebas dalam penelitian eksperimental adalah perlakuan sehingga 
variabel bebas dalam penelitian ini adalah pemberian diet high fat high fructose 
modifikasi AIN-93M dan diet standar AIN-93-M termodifikasi. 
4.3.2 Variabel Tergantung 
Variabel tergantung dalam penelitian eksperimental merupakan respons 




dalam penelitian ini adalah kadar LDL dan trigliserida tikus Rattus norvegicus galur 
Sprague dawley jantan. 
4.3.3 Variabel Kendali 
Variabel yang dikendalikan oleh peneliti agar subjek penelitian berupa hewan 
coba tikus dalam keadaan homogen. Pengendalian yang dilakukan adalah dengan 
cara inklusi dan eksklusi, penyesuaian suhu kandang, penggantian sekam setiap 
hari, dan waktu pemberian pakan antara pukul 11.00-12.00 WIB. 
4.4 Lokasi dan Waktu Penelitian 
4.4.1 Lokasi Penelitian 
Penelitian ini dilaksanakan di : 
a. Laboratorium Diet Jurusan Gizi Poltekkes Kemenkes Malang untuk 
pembuatan pakan. 
b.  Institut Biosains Universitas Brawijaya Malang untuk pemeliharaan 
hewan coba. 
c. Laboratorium Biomedik FKUB untuk memisahkan sampel darah dan 
serum tikus. 
d. Laboratorium Kawi 31 Malang untuk analisis sampel LDL dan TG. 
4.4.2 Waktu Penelitian 
Waktu penelitian ini berlangsung selama ±6 bulan dari bulan September 
2017 hingga bulan Januari 2018. Pemberian perlakuan pada tikus dilakukan selama 
17 minggu. Pada hewan dalam satu harinya sama dengan 34,8 hari pada manusia, 




perlakuan pada tikus percobaan dalam penelitian ini dapat dikatakan 8,5 tahun pada 
tikus (Sangupta, 2013). 
4.5 Alat dan Bahan Penelitian 
4.5.1 Alat dan Bahan Pemeliharaan Tikus 
Kandang pemeliharaan hewan coba, sekam, botol minum, hand gloves, diet 
standar AIN-93M termodifikasi dan diet HFHF modifikasi AIN-93M 
4.5.2 Alat dan Bahan untuk Pembuatan Pakan Diet standar AIN-93M 
Termodifikasi  
Alat yang digunakan dalam pembuatan diet standar AIN-93M termodifikasi : 
Timbangan, baskom, pengaduk, kompor, mixer/ blender, kulkas, gelas ukur, baki, 
dan plastik wrap. Untuk komposisi pakan yang dibutuhkan merupakan modifikasi 
resep normal standar AIN-93M adalah sebagai berikut : 
Tabel 4.1 Bahan Diet Standar AIN-93M Termodifikasi 
Nama Bahan  Nilai Gizi 
Cornstarch 
Dextrinnise cornstarch 
 Karbohidrat :  42,87% 
Protein : 31,32% 




Tepung putih telur 
 Densitas energi 4,21 kkal/gram 
L-cystine   
Coline bitartrate 
TBHQ (Tersier Butil Hidroquinon) 
  
Mineral mix    
Vitamin mix AIN   
 
4.5.3 Alat dan Bahan Pembuatan Pakan High Fat High Fructose (HFHF) 
Modifikasi Standar AIN-93M 




Alat yang digunakan dalam pembuatan pakan HFD yaitu : timbangan, 
baskom, pengaduk, kompor, mixer/ blender, oven, loyang, gelas ukur, 
baki, dan plastik wrap. Untuk bahan yang digunakan dalam pembuatan 
diet HFHF modifikasi AIN-93M yaitu pada Tabel 1.2 : 
Tabel 4.2 Bahan Diet High Fat High Fructose (HFHF) Modifikasi Standar AIN-
93M 
Nama Bahan  Nilai gizi  
Corn starch 
Dextrinnise cornstarch 
 Karbohidrat 29,39% 
Protein 21,81% 




Tepung putih telur 




Kasein   
Mineral mix   
Vitamin mix AIN 
L-cystein 
Coline bitartrate 
 Minuman Fruktosa 250ml 
ED : 3,8 kkal/gram 
Energi:114 kkal 
TBHQ (Tersier Butil Hidroquinon) 
Minuman Fruktosa 30% 
 Karbohidrat : 30gram 
 
b. Fructose 
Alat yang digunakan untuk membuat minum fructose yaitu timbangan 
analitik, pengaduk/ stirer, gelas ukur, labu ukur 250 ml, pipet, kertas saring 
dan jurigen. Untuk bahannya yaitu fructose bubuk sebanyak 75 gram dan 
pewarna makanan berwarna merah sebanyak tiga tetes untuk memudahkan 
membedakan dengan minuman yang diberikan pada kelompok perlakuan 
P2. 
4.5.4 Alat dan Bahan untuk Euthanasia Tikus 
Euthanasia pada tikus dilakukan dengan metode pembiusan menggunakan 




4.5.5 Alat dan Bahan Pengambilan Darah 
Alat yang digunakan untuk pengambilan darah dan pemisahan serum darah 
pada ventrikel kanan jantung tikus Sprague dawley : spuit, tabung ependorf, tube, 
sentrifuge, penjepit (block holder), scapel, gunting, pinset, sarung tangan, 
mikropipet, blue tip. 
4.5.6 Alat dan Bahan untuk Pengukuran Trigliserida 
Alat dan bahan yang digunakan dalam pemerikasaan kadar trigliserida 
dengan metode GPO-PAP adalah mesin DiaSys (Diagnostic System), dengan 
reagen buffer pH 7.2 (50 mmol/L), 4-chlorophenol (4 mmol/L), ATP (20 mmol/L), 
Mg2+ (15 mmol/L), Glycerol kinase (GK) (≥0.4 kU/L), peroksidase (POD) (≥2 kU/L), 
Lipoprotein lipase (LPL) (≥2 kU/L ), 4-Aminoantipyrine (0,5 mmol/L), Glycerol-3-
phosphate-oxydase (GPO) (≥0.5 kU/L), dan Standar 2 g/L (2,3 mmol/L) (DiaSys, 
2009). 
4.5.7 Alat dan Bahan untuk Pengukuran LDL (Low Density Lipoprotein) 
Kadar LDL serum dapat diperoleh dari perhitungan melalui indirect method 
dengan Formula Friedewald Calculation, dimana diperlukan data hasil pengukuran 
kadar HDL, kolesterol, dan TG terlebih dahulu. Untuk pengukuran kolesterol dan 
HDL menggunakan metode CHO-PAP dan pengukuran kadar TG dengan metode 
GPO-PAP yang pelaksanaannya menggunakan mesin DiaSys (Diagnostic System) 






4.5.8 Alat untuk Sanitasi dan Higienisasai 
Tempat mencuci tangan, sarung tangan (hand gloves), jas laboratorium, 
sabun antiseptik, masker, alkohol, dan cotton ball.  
4.6 Definisi Operasional 
1) Diet High Fat High Fructose (HFHF) Modifikasi AIN-93M 
Diet HFHF modifikasi AIN 93 M adalah pakan tinggi lemak dan tinggi fruktosa 
yang diberikan kepada tikus selama 17 minggu dalam bentuk pelet dan minuman. 
 Pelet  
Pakan padat untuk tikus percobaan dengan komposisi corn starch, 
dextrinnise corn starch, sucrose, fruktosa, lard, minyak kedelai, kasein, 
tepung putih telur, agar, mineral mix, vitamin mix AIN, L-cystine, coline 
bitartrate, dan TBHQ. Kandungan zat gizinya yaitu 29,39% karbohidrat, 
51,64% lemak, 21,81% protein dan densitas energi 5,08 kkal/gram.  
 Minuman 
Minuman tinggi fruktosa yang diberikan untuk tikus percobaan bersama 
dengan pelet dengan kadar fructose 30% sebanyak 250 ml. 
2) Diet Standar AIN 93 M Termodifiksai 
Diet standar AIN-93M termodifikasi adalah pakan dengan komposisi corn 
starch, dextrinnise corn starch, sucrose, fruktosa, lard, minyak kedelai, kasein, 
tepung putih telur, agar, mineral mix, vitamin mix AIN, L-cystine, coline bitartrate, 
dan TBHQ. Diet normal standar AIN-93M diberikan pada tikus kelompok normal 




memiliki kandungan zat gizi 42,87% karbohidrat, 31,32% protein, 25,81% lemak dan, 
densitas energi 4,21 kkal/kg. 
3) Kadar LDL 
Kadar LDL serum tikus diperoleh melalui perhitungan indirect method  
menggunakan rumus Friedwald dengan satuan mg/dl. Dalam perhitungan ini 
dibutuhkan kadar kolesterol total, TG, dan HDL serum tikus, dimana kadar profil lipid 
darah tersebut diukur dari sampel darah tikus yang diambil pada akhir perlakuan 
(post test) dari ventrikel kanan jantung. Sampel darah yang didapat selanjutnya 
diserumkan terlebih dahulu dan dilanjutkan dengan uji kolesterol total dan HDL 
dengan metode CHO-PAP serta uji kadar TG dengan metode GPO-PAP. Pengujian 
ini dilakukan di Laboratorium Kawi 31 Malang. Skala kadar LDL serum dalam 
penelitian ini adalah skala rasio. 
4) Kadar Trigliserida 
Kadar trigliserida adalah jumlah trigliserida yang diperoleh dari hasil 
pengukuran dengan metode GPO-PAP yang dilakukan di Laboratorium Kawi 31 
Malang. Sampel darah tikus diambil dari ventrikel kanan jantung kemudiakan 
diserumkan terlebih dahulu. Setelah itu serum darah yang didapat akan diuji dengan 
menggunakan mesin DiaSys. Satuan trigliserida yang digunakan adalah mg/dl dan 
skala yang digunakan adalah skala rasio. 
5) Asupan Diet 
Asupan diet adalah rata-rata pakan yang dimakan oleh tikus selama 24 jam 




sisa pakan yang ada dalam kandang tikus. Hasil asupan diet yang dituliskan dalam 
gram selanjutnya dikonversikan dalam bentuk energi (kkal). Pemberian diet 
dilakukan setiap dua hari sekali pada kisaran pukul 11.00-12.00 WIB dengan cara 
meletakkan potongan pakan yang telah ditimbang sebanyak 15 gram di tempat 

















4.7 Prosedur Penelitian 






















Bagan 4.1 Alur Penelitian 
Tikus Rattus norvegicus galur Sprague dawley Jantan ± 200 gram, usia ±3 bulan 
Randomisasi 
Kelompok L Kelompok N 
Fase adaptasi selama 4 minggu 
Diberi perlakuan selama 17 minggu 
Kelompok L Kelompok N 
Diet HFHF Modifikasi Standar AIN-93M Diet standar AIN-93M 
termodifikasi 
Dilakukan pengambilan sampel darah sebagai post test 
Pengukuran profil lipid 
Analisis Data 




4.7.2 Persiapan Hewan Coba 
Persiapan hewan coba dimulai dari pengadaan hewan coba yang sesuai 
dengan kriteria yang telah ditentukan persiapan pemeliharaan dengan menyediakan 
kandang pemeliharaan hewan coba, sekam, botol minum, tempat pakan, diet HFHF 
modifikasi standar AIN-93M, dan diet normal standar AIN-93M. 
4.7.3 Pembuatan Diet High Fat High Fructose (HFHF) Modifikasi AIN-93M 
Berikut ini adalah prosedur pembuatan diet HFHF Modifikasi Standar AIN-
93M : (1) menimbang dan menyiapkan semua bahan serta alat, (2) mencampurkan 
semua bahan kering yaitu corn starch, dextrinnise corn starch, sucrose, fruktosa, 
kasein, tepung putih telur, agar, mineral mix, vitamin mix AIN, L-cystine, coline 
bitartrate, dan TBHQ. (3) mengaduk menggunakan doughmaker, (4) menuangkan 
lard dan minyak kedelai lalu mencampur hingga adonan kalis, (5) Setelah itu adonan 
dipotong dengan berat masing-masing potongan sekitar 15 gram, (6) mengoven 
adonan yang telah dipotong dengan suhu 60o C selama 10-12 jam. 
4.7.4 Pembuatan Diet standar AIN-93M termodifikasi 
Prosedur pembuatan diet normal standar AIN-93M: (1) menimbang semua 
bahan, (2) memasukkan semua bahan kering corn starch, dextrinnise corn starch, 
sucrose, fruktosa, tepung putih telur dan agar ke dalam wadah dan aduk hingga 
merata, (3) menambahkan minyak kedelai dan lard ke dalam wadah bahan kering 
dan aduk hingga kalis, (4) mencampurkan adonan bahan kering mixer hingga rata 
dengan casein, mineral MIX, vitamin mix AIN, L-cystine, coline bitartrate, dan TBHQ 




±15cm kemudian didiamkan pada suhu ruang selama 10 menit kemudian 
memasukkannya ke dalam oven suhu 60o C selama 10 jam. 
4.7.5 Pembuatan Minum Tinggi Fruktosa 
Prosedur pembuatan minum high fructose : (1) menimbang fruktosa bubuk 
dengan menggunakan timbangan analitik sebanyak 75 gram, kemudian 
memasukkan ke dalam beaker glass, (2) menambahkan air sebanyak 150 ml 
kemudian mengaduk menggunakan stirer hingga homogen, (3) memasukkan ke 
dalam labu ukur 250 ml, dan menambahkan air hingga sebanyak 250 ml 
menggunakan corong, kemudian kocok hingga larutan homogen, (4) menyaring 
larutan menggunakan kertas saring dan menuangkan ke dalam jurigen, (5) 
mengulangi prosedur di atas hingga volume larutan fruktosa menjadi 8 liter, (6) 
menambahkan pewarna makanan berwarna merah sebanyak tiga tetes dengan 
menggunakan pipet. 
4.7.6 Pemberian diet HFHF dan Diet standar AIN-93M termodifikasi 
Pemberian diet HFHF Modifikasi Standar AIN-93M dan diet standar AIN-93M 
termodifikasi dilakukan dua hari sekali. Kebutuhan makanan tikus dewasa per-ekor 
dalam setiap harinya disesuaikan dengan hasil rata-rata asupan makanan tikus pada 
masa adaptasi. Diet HFHF dan diet standar AIN-93M termodifikasi diberikan selama 
17 minggu (perlakuan). 
4.7.7 Pengumpulan Data  
1) Data asupan diet diperoleh dengan penimbangan berat pakan yang 




dengan mengurangi berat pakan yang diberikan pada tikus dengan sisa 
pakan yang ada dalam kandang tikus dan dibagi dua. Hasil asupan diet 
yang dituliskan dalam satuan gram selanjutnya dikonversikan kedalam 
bentuk energi (kkal). 
2) Data kadar LDL diperoleh dengan perhitungan rumus Friedwald 
calculation dari hasil pengukuran kolesterol total, TG, dan HDL yang 
diperoleh melalui pengambilan darah di akhir penelitian (post test) 
sebanyak 3 ml yang diambil melalui ventrikel kanan jantung 
3) Kadar TG diperoleh melalui metode pengambilan darah pada saat akhir 
penelitian sebanyak 3 ml yang diambil melalui ventrikel kanan jantung. 
Kemudian diuji dengan metode GPO-PAP. 
4.7.8 Pengambilan Sampel Darah dan Pembuatan Serum 
Pada akhir penelitian hewan coba dieuthanasia menggunakan ketamine 
sebanyak 0,3ml per tikus. Setelah dilakukan anestesi menggunakan ketamine, 
selanjutnya tikus dibedah dan ditusukkan jarum secara tegak lurus pada ventrikel 
kanan jantung. Setelah jarum terlihat berdetak-detak (bergoyang-goyang), ambil 
darah kurang lebih 3 ml kemudian darah ditampung dalam tabung vacutainer. 
Tabung didiamkan selama kurang lebih tiga jam dalam posisi miring agar banyak 
serum yang terbentuk. Setelah itu darah disentrifugasi dengan kecepatan 3600 rpm 
dengan waktu 10 menit. Serum kemudian dipisahkan dari sel darah merah 
menggunakan pipet dan ditampung ke dalam eppendorf sebanyak 100 mikroliter, 












Bagan 4.2 Alur Pengambilan Sampel Darah 
4.7.9 Perhitungan Kadar LDL 
Perhitungan kadar LDL menggunakan indirect method dengan formula 
Friedwald Calculation, dimana formula ini pertama kali dikemukakan oleh Friedwald 
Levy, dan Fredrickson (McPherson dan Pincus, 2011). LDL dihitung dengan 
persamaan yang cepat dimana sebelumnya telah diukur kadar kolesterol total, TG, 
dan HDL. Berikut adalah formula Friedwald Calculation : 
 
Terminologi (trigliserida/5) digunakan ketika konsentrasi dalam bentuk mg/dl. 
Hasil perhitungan menjadi jelas (noticeable) bila kadar trigliserida >2,26 mmol/L (200 
mg/dl) dan menjadi tidak dapat diterima (unnacceptably) bila kadar trigliserida 
sangan tinggi >4,52 mmol/L (400 mg/dl) (McPherson dan Pincus, 2011). 
LDL Kolesterol = Total Kolesterol - (HDL Kolesterol - TG)/5 
Tikus diinjeksi ketamine dengan dosis 0,3/tikus pada intramuscular paha 
Menancapkan tikus pada papan bedah 
Mengambil darah tikus pada ventrikel kanan jantung 
Menampung darah pada tabung vacutainer 
Sentrifugasi 3600rpm selama 15 menit 




4.7.10 Uji Trigliserida dengan Menggunakan GPO-PAP 
Penetapan kadar trigliserida dilakukan menggunakan metode GPO-PAP. 
Trigliserida ditetapkan kadarnya setelah mengalami hodrolisis secara enzimatik 
dengan lipase. Indikator yang digunakan adalah quinonimin yang dibentuk dari 
hydrogen peroxide, 4-aminoantipirin, dan 4-klorofenol dengan adanya pengaruh 
katalis peroxidase dengan reaksi sebagai berikut (DiaSys, 2009). 
Trigliserida    
Lipase
   gliserol + asam lemak  
Gliserol + ATP  
Gliserol kinase
  gliserol-3-fosfat + ADP  
Gliserol-3-fosfat + O2   
Gliserol – 3- fosfat oksidase
     dihidroksiaseton fosfat + H2O2  
2H2O2 + 4-aminoantipirin + 4 klorofenol  
Peroksidase
 quinoneimine + HCl + H2O 
Bagan 4.3 Reaksi Pembentukan Quinonimin (DiaSys, 2009) 
Absorbansi sampel yang akan diuji diukur dengan menggunakan panjang 
gelombang 500 nm, Hg 546 nm, optical path 1 cm, dan temperature 20-25oC atau 
37oC. 
Tabel 4.3 Pengukuran kadar Trigliserida 
 Standard Sampel 
Supernatan - 10 μL 
Standard 10 μL - 
Pereaksi 1000 μL 1000 μL 
(Sumber : DiaSys, 2009) 
 Selanjutnya mencampurkan sampel dan diamkan pada suhu 20-25oC selama 
20 menit, atau pada suhu 37oC selama 10 menit. Baca pada panjang gelombang 
500 nm (atau Hg 546 nm) dengan titik nol blanko. Perhitungan : 
 Trigliserida (mg/dL) = 
˄ 𝐴 𝑆𝑎𝑚𝑝𝑙𝑒
˄ 𝐴 𝑆𝑡𝑎𝑛𝑑𝑎𝑟𝑑







Dimana, untuk mendapatkan gliserol bebas, mengurangi 0,1 g/L (0,11 
mmol/L) dari hasil perhitungan trigliserida di atas (DiaSys, 2009). 
Faktor konversi : 
TG [g / L] x 1,126 = TG (mmol/ L) 
Sumber : (DiaSys, 2009) 
4.8 Analisis Data 
Hasil pengukuran kadar trgliserida dan LDL dari kedua kelompok perlakuan 
dianalisa secara statistic dengan menggunakan program SPSS 16.0 for Windows 
dengan tingkat signifikansi 0.05 (p=0.05) dan derajat kepercayaan 95% (α=0.05). 
Data yang diperoleh mengenai kadar trigliserida dan LDL post test antara dua 






HASIL PENELITIAN DAN ANALISIS DATA 
 
5.1 Karakteristik Tikus Percobaan 
Tikus percobaan yang telah dikelompokkan berdasarkan perlakuan peneltian 
memiliki karakteristik seperti pada tabel 5.1. sebagai berikut, 
Tabel 5.1 Karakteristik Tikus Percobaan 
Kelompok 
Perlakuan 
Kriteria Inklusi P1 P2 
Jumlah (n)  16 14 
Jenis Kelamin Jantan Jantan Jantan 
Usia (bulan) ± 3 bulan ± 3 bulan ± bulan 
BB tikus datang  
(mean ± SD) 
200-250 gram 240,23 ± 30,71 244,18 ± 33,07 
Keterangan : Jumlah (n)=16, Perlakuan 1 (P1) = Diet HFHF modifikasi standar AIN-
93M, Perlakuan 2 (P2)= Diet standar AIN93M Termodifikasi 
Berdasarkan Tabel 5.1 dapat diketahui bahwa seluruh kelompok perlakuan 
perlakuan telah sesuai dengan kriteria inklusi. Jumlah awal tikus percobaan pada 
tiap kelompok perlakuan adalah 36 ekor, akan tetapi terdapat total 6 ekor tikus yang 
drop out selama penelitian berlangsung yaitu 2 ekor tikus pada kelompok P1 dan 4 
ekor tikus pada kelompok P2, sehingga jumlah akhir tikus penelitian menjadi 30 
ekor. Uji independent t-test terhadap berat badan saat tikus datang didapatkan hasil 
p=0,916 (α=0,05) yang menunjukkan bahwa tidak ada perbedaan yang signifikan 






5.2 Gambaran Diet pada Tikus Percobaan 
Tikus percobaan diberikan diet sesuai dengan kelompok perlakuan yaitu 
kelompok P1 diberikan diet HFHF modifikasi AIN-93M dan P2 diberi diet standar 
AIN-93M termodifikasi. Komposisi zat gizi yang terkandung dalam diet HFHF 
modifikasi AIN-93M dan P2 diberi diet standar AIN-93M termodifikasi disajikan pada 
Tabel 5.2. 
Tabel 5.2  Komposisi zat gizi diet per 100 gram pakan 
Zat Gizi P1 P2 
Energi (kkal) 508 421 
Protein (gram; kkal) 27,69; 21,81% 32,96; 31,32% 
Lemak (gram; kkal) 29,14; 51,64% 12,07; 25,81% 
Karbohidrat (gram; kkal) 37,32; 29,39% 45,12; 42,87% 
Densitas energi 5,08 kkal/gram 4,21 kkal/gram 
Keterangan : Perlakuan 1 (P1) = Diet HFHF modifikasi standar AIN-93M, Perlakuan 
2 (P2)= Diet standar AIN93M Termodifikasi 
Pada Tabel 5.2 dapat diketahui diet HFHF modifikasi AIN-93M memiliki kalori 
yang lebih tinggi dari diet standar AIN-93M termodifikasi. Selain itu, densitas energi 
serta lemak pada diet HFHF lebih tinggi dari diet standar AIN-93M termodifikasi. 
5.3 Asupan Pakan dan Zat Gizi pada Tikus Percobaan 
Asupan pakan merupakan rata-rata pakan yag dimakan oleh tikus percobaan 
selama 24 jam dalam satuan gram yang selanjutnya  dikonversikan dalam bentuk 
energi (kkal), protein (gram), lemak (gram), dan karbohidrat (gram). Asupan pakan 
yang dikonsumsi oleh tikus percobaan dapat dihitung dengan mengurangkan berat 
pakan yang diberikan dengan berat sisa pakan yang terdapat di dalam kandang 
setiap dua hari sekali.  
Rata-rata asupan pakan, total energi, protein, lemak, dan karbohidrat yang 




Tabel 5.3 Rata-rata Asupan ± SD Pakan dan Zat Gizi Tikus  
  P1 
(  ±SD) 
P2 








6,66 ± 1,09 
30,41±3.53 




Energi total (kkal) 
; gram 
70,29 ± 6,13 51,71 ± 7,09 0,000 
Protein (gram) ;% 1,84 ± 0,30 4,04 ± 0,55 ; 31,25% 0,000 
Lemak (gram) ;% 1,94 ±0,31 1,48 ± 0,20 ; 25,75% 0,000 
Karbohidrat 
(gram) ;% 
11,61 ± 1,05 5,54 ± 0,7 ; 41,85% 0,000 
Keterangan :  
Perlakuan 1 (P1) = Diet HFHF modifikasi standar AIN-93M  
Energi pada P1 didapatkan dari total asupan pakan dan fruktosa 
Perlakuan 2 (P2)= Diet standar AIN-93M Termodifikasi 
 
Berdasarkan Tabel 5.3 rata-rata jumlah asupan pakan pada kelompok P2 
lebih tinggi dibandingkan rata-rata asupan diet pada kelompok P1. Namun, pada 
rata-rata asupan energi karbohidrat, serta lemak pada kelompok P1 lebih besar 
dibandingkan kelompok P2 dikarenakan presentase lemak yang lebih tinggi serta 
ada penambahan minuman fruktosa. Asupan minuman fruktosa tikus percobaan 
dihitung dengan mengurangkan jumlah takaran minuman yang diberikan dengan 
sisa yang terdapat dalam botol. Pengukuran dilakukan setiap 2 hari sekali. Setelah 
itu asupan minuman dikonversikan dalan satuan energi (kkal).  
Seluruh data terdistribusi normal sehingga dilakukan uji parametric 
independent T-test, hasil yang didapatkan menunjukkan bahwa asupan pakan, 
energi, karbohidrat, protein, dan lemak memiliki nilai p = 0,000,  sehingga terdapat 
perbedaan yang signifikan pada kelompok P1 dan P2 (p<0,05). 
Berikut adalah Gambar 5.1 yang menujukkan grafik perkembangan jumlah 






Gambar 5.1 Rata-rata Jumlah Asupan (gram) per Minggu 
Pada Gambar 5.2 dapat dilihat bahwa rata-rata jumlah asupan pakan 
kelompok P1 lebih rendah dari kelompok P2 dari minggu pertama hingga minggu 
ketujuhbelas penelitian. Kelompok P1 mengalami penurunan jumlah asupan dari 
minggu kedua hingga minggu kedelapan, selanjutnya jumlah asupan tidak terjadi 
kenaikan ataupun penurunan jumlah asupan yang berarti hingga minggu 
ketujuhbelas, sehingga cenderung konstan hingga akhir penelitian. Pada kelompok 
P2 rata-rata jumlah asupan pakan mengalami penurunan dari minggu kedua hingga 
minggu kelima penelitian. Pada minggu keenam tidak terjadi sedikit kenaikan, tetapi 
kembali mengalami penurunan hingga minggu kedelapan. Selanjutnya jumlah 
asupan pakan tidak mengalami penurunan atau peningkatan yang berarti hingga 
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5.4 Perubahan Berat Badan dan Berat Badan Akhir Tikus 
Penimbangan berat badan tikus dilakukan secara berkala yaitu saat tikus 
datang untuk memastikan kriteria inklusi tikus dan selama penelitian (setiap minggu 
sekali selama 17 minggu) untuk mengetahui perubahan berat badan tikus serta 
berat badan akhir tikus. Perkembangan berat badan tikus selama penelitian 
dilakukan disajikan pada Tabel 5.4. 
Tabel 5.4 Rata-rata Berat Badan dan Perubuhan Berat Badan Tikus (gram) 
 P1 
x  ± SD 
P2 
x ± SD 
 


















31,33 ± 26,35 15,82 ± 23,71 0,101 
Keterangan : Perlakuan 1 (P1) = Diet HFHF modifikasi standar AIN-93M, Perlakuan 
2 (P2)= Diet standar AIN93M Termodifikasi 
Berdasarkan uji normalitas dengan metode Saphiro-Wilk, diketahui bahwa 
data berat badan datang, berat badan awal, berat badan akhir, dan perubahan berat 
badan terdistribusi normal. Kemudian dilanjutkan dengan analisis uji Independent T-
Test terhadap berat badan datang tikus percobaan dan didapatkan hasil p = 0,725 (α 
= 0,05) yang menunjukkan tidak terdapat perbedaan yang signifikan pada kelompok 
P1 dan kelompok P2. Hasil yang sama juga didapatkan pada analisis Independent 
T-Test terhadap berat badan awal (p = 0,945), berat badan akhir (p = 0,217), dan 


























P1 = Diet HFHF modifikasi
AIN-93 M
P2 = Diet standar AIN-93M
termodifikasi
antara berat badan awal, berat badan akhir, dan perubahan berat badan  pada 
kelompok P1 dan kelompok P2. Berikut adalah Gambar 5.1 yang menujukkan grafik 
perkembangan berat badan tikus mulai dari tikus datang (minggu ke 1) hingga akhir 
penelitian (minggu ke 17). 
Gambar 5.2 Rata-rata Berat Badan Hewan Coba per Minggu 
Gambar 5.2 menunjukkan bahwa kelompok P1 mengalami kenaikan berat 
pada minggu pertama hingga minggu kelima. Pada minggu keenam, kenaikan berat 
badan tikus tidak sebesar pada minggu sebelumnya. Minggu ketujuh hingga minggu 
kesebelas berat badan tikus tidak mengalami kenaikan ataupun penurunan berat 
badan yang berarti. Pada minggu keduabelas hingga ketujuhbelas, berat badan tikus 
kelompok P1 mengalami penurunan terus menerus, sehingga dapat disimpulkan 
bahwa tikus kelompok P1 mengalami fluktuasi kenaikan berat badan. Sementara itu, 




hingga minggu keenam. Setelah itu berat badan tikus kelompok P2 mengalami 
penurunan berat badan hingga minggu keduabelas dan kenaikan berat badan 
hingga minggu kelimabelas. Namun, berat badan kembali penurunan hingga minggu 
ketujuhbelas. Penurunan berat badan dapat disebabkan karena tekstur pakan yang 
tidak sama dari awal penelitian hingga akhir penelitian sehingga nafsu makan tikus 
dapat menurun dengan perubahan tekstur pakan tersebut sehingga menyebabkan 
asupan pakan menjadi rendah dan terjadi penurunan berat badan. 
5.5 Perbedaan Kadar Trigliserida pada Tikus Percobaan 
Dari hasil pengukuran kadar trigliserida  pada P1 dan P2 didapatkan data 
seperti pada Tabel 5.5. 
Tabel 5.5 Rata-rata kadar trigliserida (TG) dalam mean±SD 
TG P1 P2 Nilai p 
Rata-rata TG (mg/dl) 40,20 ± 12,42 36,50 ± 11,19 0,402 
Keterangan : Perlakuan 1 (P1) = Diet HFHF modifikasi standar AIN-93M 
  Perlakuan 2 (P2) = Diet standar AIN-93M Termodifikasi 
  Nilai P   = Hasil uji analisis 
 
Dilihat dari data tabel 5.5 diketahui bahwa kadar trigliserida pada P1 lebih 
besar dari kadar TG pada P2 yaitu 40,20 ± 12,42 mg/dl. Namun, nilai minimum P1 
16,2 mg/dl  lebih kecil dari P2 yaitu 23 mg/dl dengan selisih nilai minimum P1 dan P2 
yaitu 6,8 mg/dl. Uji normalitas menunjukkan data terdistribusi normal p=0,349, 
sehingga dilakukan uji independent t-test didapatkan hasil nilai p=0,402 (α>0,05) 
yang menunjukkan tidak adanya perbedaan yang signifikan antara kadar trigliserida 
pada kelompok perlakuan hewan percobaan yang diberi diet HFHF modifikasi 




5.6 Perbedaan Kadar LDL pada Tikus Percobaan 
Data kadar LDL diperoleh menggunakan indirect method dengan formula 
Friedewald Calculation dari perhitungan hasil pengukuran kolesterol total, TG, dan 
HDL. Dari hasil pengukuran kadar LDL dan TG pada P1 dan P2 didapatkan data 
seperti pada tabel 5.6 
Tabel 5.6 Rata-rata Kadar Low Density Lipoprotein (LDL) dalam mean±SD 
LDL P1 P2 Nilai p 
Rata-rata LDL (mg/dl) 30,25 ± 8,29 24,74 ± 8,07 0,78 
Keterangan : Perlakuan 1 (P1) = Diet HFHF modifikasi standar AIN-93M 
  Perlakuan 2 (P2) = Diet standar AIN-93M Termodifikasi 
  Nilai P   = Hasil uji analisis 
 
Berdasarkan tabel 5.6, diketahui bahwa kadar LDL pada P1 lebih tinggi dari 
P2 yaitu 30,25 ± 8,29 mg/dl. Nilai minimum P1 lebih besar dari P2 yaitu 14,41 mg/dl 
dengan selisih nilai minimum P1 dan P2 yaitu 1,01 mg/dl. Uji normalitas 
menunjukkan data terdistribusi normal p=0,222, selanjutnya dilakukan uji 
independent t-test didapatkan hasil nilai p=0,78 (α>0,05) yang menunjukkan tidak 
adanya perbedaan yang signifikan antara kadar LDL pada kelompok diet HFHF 












6.1 Pengaruh Diet Terhadap Asupan Tikus Percobaan 
Konsumsi pakan rata-rata seekor tikus menurut Smith dan Mangkoewidjojo 
(1988) yaitu 12-20 gram/hari/ekor. Ferreira et al, (2009) dalam penelitiannya yang 
menggunakan diet hiperkolesterolemia AIN-93 M dan diet standar AIN-93M rata-rata 
asupan dietnya sebesar 15,47 gram/ tikus/hari dan 16,74 gram/tikus/hari. Tidak jauh 
berbeda dengan penelitian yang dilakukan oleh Sena et al. (2014) yang 
mengemukakan bahwa rata-rata asupan pakan pada tikus yang diberi diet tinggi 
lemak adalah 19-23 gram per hari. Apabila dibandingkan dengan penelitian ini, 
asupan diet pada kedua kelompok tikus percobaan tergolong masih lebih rendah 
yaitu 6,66 gram pada kelompok P1 dan 12,28  gram pada kelompok P2. Asupan 
tikus yang diberi HFD lebih rendah dibandingkan kelompok tikus yang diberi diet 
standar AIN-93M termodifikasi. Hal tersebut sejalan dengan penelitian ini, tetapi 
asupan diet dalam penelitian ini masih dibawah rata-rata dari penelitian lain. 
Rendahnya asupan diet pada percobaan ini dapat disebabkan karena 
berbagai faktor yang mempengaruhi. Diantaranya yaitu faktor psikologi dan keadaan 
fisiologis dari tikus itu sendiri (Olubobokun et al. 2014). Faktor keadaan fisiologis 
tikus diantaranya yaitu terkait dengan faktor stress yang dapat diakibatkan dari 
tekstur, bentuk, aroma, dan warna pakan yang diberikan kepada tikus percobaan 
serta keadaan kandang yang mempengaruhi kenyamanan tikus selama penelitian 




liar tinggal di koloni besar yang terdiri dari 100 atau lebih (Puslitbangnak, 2017). 
Tikus penelitian yang ditempatkan pada kandang single akan memiliki tingkat stress 
yang lebih tinggi juka dibandingkan tikus yang yang menempati kandang bersama 
dengan tikus yang lain. Hal tersebut dapat teradi karena tingkat stress pada tikus 
akan menurun apabila terdapat interaksi dengan tikus yang lain (Balcombe, 2006). 
Pada penelitian ini tikus ditempatkan pada kandang single serta tekstur pakan yang 
diberikan kepada tikus tidak seragam antara pakan yang diproduksi pertama dengan 
produksi selanjutnya terutama pada pakan HFD. Hal ini dapat menyebabkan 
rendahnya jumlah asupan pada tikus penelitian yang dibuktikan dengan asupan 
makanan dibawah rata-rata jika dibandingkan dengan penelitian lain. Tanda stres 
pada tikus dalam penelitian ini dapat dilihat dengan adanya beberapa tikus yang 
terkena penyakit tetelo. Metode pemberian minuman fruktosa pada tikus 
menggunakan botol yang ditempatkan diatas kandang dengan corong untuk 
meminumnya menghadap kedalam kandang. Tidak jarang botol tempat minuman 
fruktosa mengalami bocor yang mengakibatkan sekam di dalam kandang dan 
rambut tikus menjadi basah. Lingkungan yang lembab dapat menyebabkan 
tumbuhnya bakteri yang akan menyebabkan penyakit sehingga meningkatkan 
tingkat stres pada tikus penelitian. 
Selain faktor yang disebutkan diatas, pola makan tikus ketika masih proses 
pemeliharaan juga mempengaruhi pola makan tikus saat penelitian (Seficikova dan 
Mozes, 2002). Pakan untuk pemeliharaan tikus Sprague Dawley di Indonesia 
menggunakan pakan standar AD II comfeed (Widiartini, 2013). Penelitian ini 




dan rasa yang berbeda dengan pakan AD II Comfeed. Pakan diet AIN-93 M 
termodifikasi memiliki warna coklat, tekstur yang lembut dan halus, serta konsistensi 
yang cenderung kenyal. Berbeda dengan pakan AIN-93 M, pakan AD II comfeed 
memiliki warna coklat gelap, tekstur yang kasar, dan konsistensi yang keras. 
Perbedaan organoleptik antara kedua pakan tersebut dapat menjadi salah satu 
faktor penyebab asupan tikus percobaan yang rendah dalam penelitian ini. Sebagai 
hewan pengerat tikus memiliki sepasang gigi seri yang besar untuk mengerat 
makanan atau benda. Pertumbuhan gigi seri tersebut terjadi terus menerus, oleh 
karena itu untuk mengurangi pertumbuhan gigi seri yang jika tidak digunakan 
mengerat dapat membahayakan tikus sendiri, maka tikus selalu menggunakan 
giginya untuk mengerat benda keras atau makanan yang dijumpainya, sehingga 
tikus lebih menyukai makanan yang memiliki tekstur kasar dan konsistensi yang 
keras (Solichah, 2007). Diet 93M termodifikasi memiliki tekstur pakan yang lembut 
dan konsistensi yang cenderung kenyal menyebabkan tikus penelitian tidak terlalu 
meyukai pakan ini, sehingga asupan makanan pada tikus penelitian menjadi 
dibawah rata-rata pada umumnya. 
Jumlah asupan yang dibawah rata-rata ini mengakibatkan asupan zat gizi 
pada kelompok P1 dan P2 cenderung rendah. Komposisi zat gizi diet high fat high 
fructose modifikasi AIN-93M atau kelompok P1 yaitu memiliki energi 508 kkal, 
protein 21,81%, lemak 51,64%, karbohidrat 29,39%, serta tambahan minuman 
fruktosa 30%. Komposisi tersebut kurang lebih hampir sama dengan penelitian yang 
dilakukan oleh Zhuhua et al., (2015) yang menggunakan diet HFHF dengan 




fruktosa dalam bentuk minuman. Panchal dan Brown, (2011) menyebutkan bahwa 
rentang komposisi diet high fat high carbohydrat yang dapat digunakan untuk 
menginduksi tikus model metabolik sindrom yaitu fruktosa 10-60%, lemak 20-40%.  
Rata-rata asupan zat gizi kelompok perlakuan P1 yang telah ditambahkan 
dengan asupan minuman fruktosa adalah 70,29 ± 6,13 kkal energi, 1,84 ± 0,30 gram 
protein, 1,94 ±0,31 gram lemak, dan 11,61 ± 1,05 gram karbohidrat. Penelitian lain 
yang menggunakan diet tinggi karbohidrat dan tinggi lemak jenuh pada tikus 
menyebutkan bahwa rata-rata asupan energi tikus sebesar 105 kkal per hari, protein 
4 gram per hari, lemak 3 gram per hari dan karbohidrat 15,32 gram per hari 
(Rohmawati, 2009). Jika dibandingkan dengan penelitian lain maka terlihat asupan 
energi, protein, lemak, dan karbohidrat pada penelitian ini jauh lebih rendah. 
Diet standar AIN-93M yang termodifkasi atau diet pada kelompok P2 memiliki 
zat gizi makro yaitu 31,32 % protein, 25,81% lemak, 42,87% karbohidrat, dan 
densitas energi 4,21 kkal per gram nya. Penelitian yang dilakukan oleh Dhandapani 
(2007) menggunakan komposisi zat gizi diet standar untuk tikus penelitiannya 
adalah 12% protein, 5% lemak, dan 71% karbohidrat. Jika dibandingkan maka 
dalam penelitian ini komposisi protein dan lemak untuk diet standar cenderung lebih 
tinggi, tetapi untuk karbohidrat memiliki komposisi yang lebih rendah. Namun, jika 
dibandingkan dengan DRI report (2005), kedua komposisi diet standar yang 
digunakan telah sesuai dengan rentang jumlah makronutrient yang 
direkomendasikan untuk diet standar yaitu protein 10-35%, lemak 20-35%, dan 
karbohidrat 45-65%. Berbeda dengan kelompok perlakuan P1, asupan zat gizi pada 




tinggi pula serta densitas energi yang tidak berbeda jauh dengan diet HFHF standar 
AIN-93M. Rata-rata asupan zat gizi makro pada kelompok P2 yatu 51,71 ± 7,09 kkal 
energi, 4,04 ± 0,55 protein, 1,48 ± 0,20 lemak, dan 5,54 ± 0,75 karbohidrat. 
Penelitian lain yang menggunakan diet standar AIN-93M menyebutkan bahwa rata-
rata asupan energi pada tikus adalah 45,94 kkal per hari (Hazarika et al, 2015).  
Berdasarkan uji beda yang dilakukan menggunakan uji independent T-test 
pada tingkat kepercayaan 95% (α=0,05) didapatkan hasil p = 0,000 (α<0,05) yang 
menunjukkan bahwa terdapat perbedaan yang signifikan antara asupan energi, 
protein, lemak, dan karbohidrat antara kelompok P1 yang diberi diet HFHF 
modifikasi AIN-93 M dan kelompok P2 yang diberi diet standar AIN-93M 
termodifikasi. Rata rata jumlah asupan kelompok P1 6,66 ± 1,09 gram, namun 
dengan penambahan minuman fruktosa pada kelompok P1 menyebabkan asupan 
total energi kelompok P1 tetap lebih tinggi dibandingkan kelompok P2 yaitu 70,29 ± 
6,13 kkal, sedangkan asupan energi kelompok P2 51,71 ± 7,09 kkal. Penambahan 
fruktosa juga menyebabkan asupan karbohidrat P1 jauh lebih tinggi dari kelompok 
P2 yaitu 11,61 ± 1,05 gram, sedangkan P2 hanya 5,54 ± 0,75. 
6.2 Pengaruh Diet Terhadap Berat Badan Tikus  
Jumlah asupan pakan tikus yang relatif rendah mengakibatkan berat badan 
tikus mengalami fluktuasi kenaikan berat badan dan cenderung lebih banyak 
mengalami penurunan berat badan selama proses penelitian. Rata- rata berat badan 
akhir tikus penelitian yaitu 276,92 ± 35,65 gram untuk tikus P1 dan 261,93 ± 29,29 
untuk tikus P2. Rata-rata berat badan kelompok tikus P1 lebih tinggi dari kelompok 




tikus didapatkan hasil p = 0,217 (α>0,05)  yang menunjukkan bahwa tidak adanya 
perbedaan yang signifikan pada kedua kelompok penelitian.  
Penurunan berat badan tikus yang terjadi selama penelitian memiliki beberapa 
faktor yang dapat mempengaruhi. Diantaranya yaitu asupan energi dan zat gizi yang 
tidak adekuat pada hewan percobaan menjadi faktor utama yang menyebabkan 
penurunan berat badan tikus. Jika dilihat dari total asupan antara kedua kelompok 
penelitian yang terdapat perbedaan signifikan, namun penurunan berat badan yang 
terjadi pada kedua kelompok tikus penelitian dapat disebabkan karena pemenuhan 
energi tikus penelitian yang kurang optimal. Menurut Simanullang (1999), kebutuhan 
energi yang diperlukan untuk pertumbuhan tikus dengan berat badan 200 gram 
adalah 0,36 MJ/ hari atau setara dengan 86,4 kkal/hari. Kekurangan asupan energi 
tersebut menyebabkan tubuh mengkompensasi dengan pemecahan cadangan 
energi dalam bentuk yang lain pada tubuh. Apabila asupan makanan tidak 
memenuhi kebutuhan energi tubuh, maka simpanan lemak dan protein akan dipecah 
melalui glukoneogenesis. Kompensasi berlebihan yang berlangsung lama akan 
menyebabkan cadangan lemak dan protein tubuh menjadi berkurang dan 
menyebabkan penurunan berat badan (Cluskey, 2010). Namun, apabila melihat dari 
penelitian lain seharusnya  pemberian diet HFHF pada tikus selama 48 minggu 
dapat meningkatkan berat badan tikus hingga menjadi 830,8 ± 17 gram pada 
kelompok lemak dan 621,8±39 gram pada kelompok normal (Axelsen, 2010). Untuk 
mencapai tikus obesitas dan diabetes memerlukan waktu yang lama, penelitian yang 




12 bulan dapat meningkatkan berat badan, total kolesterol dan profil lipid lainnya 
secara signifikan.  
6.3 Pengaruh Diet Terhadap Kadar Trigliserida Tikus 
Hasil pengukuran kadar trigliserida darah tikus didapatkan hasil rata-rata kadar 
trigliserida kelompok perlakuan P1 yaitu 40,20 ± 12,42 mg/dl dan 36,50 ± 11,19 
mg/dl pada kelompok P2. Trigliserida pada pada kelompok P1 lebih tinggi dari kadar 
trigliserida kelompok P2. American Stroke Association (2011) menyebutkan salah 
satu faktor utama yang dapat mempengaruhi tinggi rendahnya kadar trigliserida yaitu 
asupan energi, karbohidrat, dan lemak. Pada penelitian ini asupan rata-rata energi, 
karbohidrat, dan lemak menunjukkan adanya perbedaan yang signifikan antara 
kedua kelompok. Rata- rata asupan lemak kelompok P1 yaitu 1,94 ±0,31 gram, lebih 
tinggi dari kelompok P2 yaitu 1,48 ± 0,20 gram. Asupan lemak pada kelompok P1 
yang lebih tinggi ini menjadi faktor yang utama lebih tingginya kadar trigliserida 
kelompok P1 dari P2. Asupan lemak yang tinggi dari makanan menyebabkan 
meningkatnya aktivitas lipogenesis dan FFA (Free Faty Acid) atau dikenal sebagai 
asam lemak bebas terbentuk semakin banyak. FFA selanjutnya akan dimobilisiasi 
dari jaringan menuju hepar dan berikatan dengan gliserol untuk membentuk 
triasigliserol (TG). Semakin tinggi konsumsi lemak akan semakin tinggi juga 
pembentukan TG di hepar dan juga semakin tinggi kadar TG dalam darah (Wong SK 
et al, 2017). 
Secara statistik tidak menunjukkan hasil perbedaan yang signifikan antara 
rata-rata kadar trigliserida kelompok P1 dan P2 dilihat dari hasil uji independent t-




trigliserida dalam penelitian ini masih tergolong dalam rentang yang normal yaitu 26 
– 145 mg/dl. Hal tersebut dapat disebabkan karena beberapa faktor, salah satu yang 
menjadi faktor utama yaitu asupan energi, lemak, dan karbohidrat. Rata-rata asupan 
energi asupan P1 masih tergolong rendah yaitu 70,29 ± 6,13 kkal energi, 1,84 ± 0,30 
gram protein, 1,94 ±0,31 gram lemak, dan 11,61 ± 1,05 gram karbohidrat. Begitu 
pula dengan rata-rata asupan kelompok P2 51,71 ± 7,09 kkal energi, 4,04 ± 0,55 
protein, 1,48 ± 0,20 lemak, dan 5,54 ± 0,75 karbohidrat. Penelitian yang dilakukan 
oleh Woodie L. dan Sarah Blythe (2017) yang menginduksi tikus menggunakan diet 
tinggi lemak dan tinggi karbohidrat menunjukkan rata-rata asupan energi yaitu 123 
kkal, sedangkan kelompok diet kontrol memiliki asupan rata-rata 83,4 kkal 
menunjukkan hasil akhir rata-rata trigliserida dalam tikus yaitu 73 mg/dl.  
Asupan energi, karbohidrat, dan lemak merupakan salah satu faktor utama 
yang dapat meningkatkan kadar trigliserida dalam darah. Peningkatan asupan 
energi atau asupan lemak dari makanan akan dapat menyebabkan peningkatan 
lipogenesis serta FFA (Free Fatty Acid) yang terbentuk juga berbanding lurus 
dengan peningkatan lipogenesis. Selanjutnya terjadi proses mobilisasi FFA dari 
jaringan lemak menuju hepar yang akan berikatan dengan gliserol membentuk 
triasilgliserol (TG). Tidak hanya asupan lemak saja, kadar trigliserida dalam darah 
juga dapat meningkat dengan tingginya asupan karbohidrat. Hal tersebut dapat 
terjadi karena asupan karbohidrat yang tinggi dapat meningkatkan fruktosa 2,6 
bifosfat yang mengaktifkan fosfofruktokinase-1 dan merangsang terjadinya reaksi 
glikolisis. Meningkatnya reaksi glikolisis akan meningkatkan pula asam lemak yang 




tinggi konsumsi lemak dan karbohidrat maka semakin tinggi sintesa trigliserida di 
hepar yang menyebabkan tingginya kadar trigliserida dalam darah (Marks, 2006). 
Jenis karbohidrat yang paling berpengaruh dalam meningkatkan kadar 
trigliserida yaitu fruktosa (Wulansari dan Wulandari, 2018). Pemilihan bahan fruktosa 
pada diet HFHF modifikasi AIN-93M yaitu dikarenakan fruktosa sedikit lebih cepat 
diabsorbsi jika dibandingkan dengan jenis karbohidrat yang lain (Bender, 2008). 
Fruktosa yang masuk ke dalam tubuh dari makanan akan dicerna dan dapat masuk 
ke dalam sel melalui glucose transporter GLUT 5 di epitel usus halus. Proses 
selanjutnya yaitu sebagian besar fruktosa akan diabsorbsi oleh usus halus menuju 
vena porta dan masuk ke dalam kapiler melalui glucose transporter GLUT2 dan 
kemudian ke hepar. Fruktosa akan diubah oleh enzim fruktokinase menjadi fruktosa 
- 1 fosfat, kemudian diubah menjadi triose fosfat oleh enzim aldolase B, proses ini 
terjadi di dalam hepatosit. Penumpukan triose fosfat akan menstimulasi 
pembentukan glikogen dan asam lemak dari karbon pada fruktosa melalui jalur 
metabolisme yang dikenal dengan istilah de novo lipogenesis (Tappy L, 2012). De 
novo lipogenesis akan memicu pembentukan jaringan lemak pada abdominal yang 
merupakan bagian penting dalam perkembangan terjadinya hipertrigliseridemia dan 
obesitas (Havel PJ, 2005). Pembentukan asam lemak bebas dari proses de novo 
lipogenesis yang berlebihan akan menurunkan sensitivitas insulin sehingga 
menyebabkan menurunnya serapan glukosa oleh jaringan. Keadaan ini dapat 
memicu terjadinya proses lipolisis sehingga menyebabkan asam lemak bebas dan 
gliserol yang dihasilkan lebih banyak. Asam lemak bebas dan gliserol akan masuk 




berulang sehingga semakin banyak trigliserida yang terbentuk dan terakumulasi di 
dalam darah (Mammikutty et al. 2014). 
Namun, hasil yang berlawanan terjadi pada penelitian yang dilakukan oleh 
Barbosa et al, (2007) mengenai pemberian diet tinggi fruktosa pada tikus mencit 
C57BL/6 dan tikus wistar. Pada mencit C57BL/6  didapatkan hasil penurunan kadar 
insulin, trigliserida, kolesterol total dan free fatty acid. Sebelum diberikan 
suplementasi fruktosa kadar trigliserida mencit C57BL/6  34,2 ± 1,8 mg/dl. Namun, 
setelah diberikan suplementasi fruktosa mejadi 25,2 ± 0,9 mg/dl. Pada tikus 
penurunan terjadi pada kadar kolesterol. Walaupun tikus dan mencit sama-sama 
tergolong dalam family Muridae namun yang lebih menggambarkan kondisi fisiologis 
manusia adalah tikus. Pada penelitian tersebut tikus yang digunakan berbeda 
dengan tikus pada penelitian ini. Perbedaan respon metabolik pada tikus dapat 
terjadi karena faktor genetik dan faktor lingkungan, perubahan tersebut lebih spesifik 
terjadi pada strain tikus, bukan pada genus/marga tikus tersebut (Scrive et al, 1993). 
Pada penelitian ini sebelum pengambilan sampel darah tikus dipuasakan 
selama delapan jam. Menurut penelitian yang dilakukan oleh Triliana dan Hardadi 
(2018) pada tikus wistar yang diberi diet atherogenik dan dipuasakan selama 11 jam 
dapat mempengaruhi hasil kadar LDL. Namun, tidak berpengaruh terhadap kadar 
trigliserida 
6.4 Pengaruh Diet Terhadap Kadar LDL Tikus  
Berdasarkan hasil pengukuran kadar LDL tikus didapatkan hasil pengukuran 




kadar LDL tikus percobaan kelompok P2 adalah 24,74 ± 8,07 mg/dl. Walaupun rata-
rata kadar LDL pada kelompok  P1 lebih tinggi dibandingkan dengan kadar LDL P2, 
uji independent t-test menunjukkan perbedaan antara kedua kelompok tersebut 
tidaklah signifikan antara rata-rata kadar LDL tikus percobaan kelompok P1 dan 
kelompok P2. Namun, rata-rata kadar LDL pada kelompok P1 dapat dikatakan telah 
masuk dalam kategori tinggi karena menurut Herwiyarirasanta et al. (2010) 
menyebutkan bahwa batas normal kadar LDL pada tikus adalah 7-27 mg/dl.  
Rata-rata kadar LDL pada kelompok P1  yang lebih tinggi disebabkan karena 
asupan lemak yang lebih tinggi pada kelompok P1 yaitu sebanyak 1,94 gram dan 
1,48 pada kelompok perlakuan P2. Berdasarkan uji statistik, rata-rata asupan lemak 
per hari pada kedua kelompok tersebut menunjukkan perbedaan yang signifikan. 
Selain itu, persentase lemak dalam kelompok perlakuan P1 (51,64%) lebih tinggi jika 
dibandingkan dengan persentase lemak pada kelompok P2 (25,81%). Penelitian lain 
yang dilakukan oleh Vedova D. et al. (2016) menunjukkan kadar LDL yang lebih 
tinggi yaitu rata-rata LDL pada kelompok tikus yang diberi diet high fat + fructose 
mencapai 63.9 ± 5.7 mg/dl dengan komposisi pakan HFD memiliki densitas energi 
5,36 kkal/ gram dan untuk kelompok kontrol memiliki densitas energi 3,12 kkal/gram 
pakan. Dalam penelitian ini densitas energi pakan untuk kelompok P1 adalah 5,08 
kkal/gram pakan dan pada kelompok P2 yaitu 4,01 kkal/gram pakan. Jika 
diperhatikan maka densitas energi pada pakan kelompok P2 lebih tinggi dari pada 
penelitian yang dilakukan oleh Vedova D. et al. (2016). Hal tersebut diperkirakan 
yang menyebabkan tidak signifikannya kadar LDL antara kelompok P1 dan P2. 




pemberian tambahan kolesterol dalam pakan sebesar 4 mg/g selama 28 hari tidak 
berpengaruh signifikan pada total kolesterol, trigliserida, HDL serta LDL dalam darah 
tikus. Penelitian lain yang mendukung yaitu dilakukan oleh Apririan (2008) dengan 
pemberian diet tinggi Kolesterol, asupan lemak pada tikus percobaan dalam 
penelitian ini sebanyak 3,6 mg/ekor/hari selama 20 hari tidak memberikan pengaruh 
yang nyata terhadap TG dan LDL pada tikus percobaan. 
Secara genetis, terdapat perbedaan komposisi dan metabolisme plasma lipid 
antara tikus dan manusia. LDL merupakan lipoprotein yang bertugas mengangkut 
kolesterol, pada manusia LDL membawa hampir 60-70% kolesterol plasma yang 
akan disimpan dalam jaringan adiposa. Berbeda dengan manusia, pada tikus yang 
bertugas menjadi pengangkut terbesar kolesterol plasma adalah HDL, sehingga 
kadar HDL dalam darah cenderung lebih tinggi dibanding LDL (Pellizon, 2008). Tikus 
lebih resisten dalam peningkatan LDL dan perkembangannya menuju 
atherosklerosis, tetapi dengan pemberian diet modifikasi tinggi lemak dan kolesterol 
akan dapat memberikan perbedaan kadar plasma LDL pada tikus jika dibandingkan 
dengan kelompok kontrol (Gordon MS, et al. 2015). 
Rata-rata asupan lemak pada kelompok P1 sebanyak 1,94 gram/hari dan 
1,48/hari pada kelompok perlakuan P2 juga menunjukkan bahwa konsumsi lemak 
merupakan salah satu faktor yang dapat mempengaruhi kadar LDL darah, kadar 
LDL dalam darah tergantung pada konsumsi lemak dari pakan. Lemak yang 
dikonsumsi tikus merupakan bahan dasar dalam biosintesis kolesterol yang akan 
diangkut oleh lipoprotein LDL dan HDL (Wong et al., 2017). Namun, Jika terjadi 




hati yang diangkut oleh HDL juga menurun. LDL mengangkut 65% kolesterol dari 
hati ke seluruh jaringan tubuh sedangkan HDL mengangkut 20% kolesterol ke hati 
untuk disekresikan (Muchtadi et al.,1993). 
Kadar LDL berkorelasi positif dengan kadar kolesterol dimana kolesterol 
yang diangut LDL tidak hanya berasal dari dalam tubuh (jalur endogen), melainkan 
juga berasal dari makanan (jalur eksogen). Kolesterol memang memiliki fungsi 
sebagai bahan untuk pembentukan cairan empedu, dinding sel, vitamin, dan hormon 
tertentu seperti hormon seks (Harini MD, 2009). Namun, konsumsi kolesterol yang 
berlebihan dari makanan dapat dengan mudah meningkatkan kadar kolesterol dalam 
darah. Kolesterol tidak hanya dibentuk dari metabolism lemak saja, melainkan dapat 
dihasilkan dari karbohidrat dan protein dari siklus asetil ko-A (Sloane, 2016). Secara 
alamiah, tubuh akan memulihkan keseimbangan ini dengan sendirinya agar proses 
aterosklerosis tidak mudah terjadi. Akan tetapi dalam keadaan tertentu tidak jarang 
keseimbangan ini dapat mengalami gangguan dalam jangka waktu yang lama 
(Sudikno et al, 2016). Pembesaran sel lemak  dalam tubuh terutama lemak visceral 
menunjukan adanya peningkatan aktivitas lipolitik yang mengakibatkan 
meningkatnya asam lemak bebas melalui sirkulasi portal menuju hati. Kadar asam 
lemak bebas pada sirkulasi portal yang tinggi akan menstimulasi pementukan 
trigliserida di hati. Trigliserida yang terbentuk  kaya akan LDL dan VLDL akan 
dihidrolisis oleh enzim lipoprotein lipase dan disekresikan dalam VLDL serta apo-B 
yang merupakan protein utama di hati. Tingginya sintesa VLDL tersebut dapat 
menyebabkan kadar LDL meningkat yang merupakan hasil penguraian dari VLDL di 




6.5 Keterbatasan Penelitian 
Pakan yang digunakan dalam penelitian beberapa kali tidak seragam dalam 
tekstur hingga warnanya. Tekstur pakan yang berubah menyebabkan penurunan 
nafsu makan tikus sehingga asupan menjadi rendah. Densitas energi pakan yang 
digunakan pada kelompok P2 cenderung terlalu tinggi dan tidak terpaut jauh dari 
densitas energi pada kelompok P1 sehingga dapat menyebabkan tingginya asupan 
energi pada kelompok P2. Minuman fruktosa yang diberikan pada tikus beberapa 
kali mengalami kebocoran yang menyebabkan  bulu tikus menjadi basah dan 
kandang menjadi lembab. Hal tersebut dapat menyebabkan tumbuhnya bakteri yang 
dapat menyebabkan penyakit pada tikus, seperti penyakit telo pada beberapa tikus 
penelitian. Selain itu pada dasarnya tikus merupakan hewan yang hidup berkoloni. 
Namun, apabila tikus ditempatkan dalam kandang single hal tersebut dapat 
menyebabkan stres pada tikus penelitian. 
Penelitian ini hanya untuk mengetahui ada atau tidaknya perbedaan pada 
kadar LDL dan TG pada dua kelompok hewan percobaan yang diberi diet berbeda. 
Data yang diambil hanya dari post-test sehingga tidak bisa diketahui perubahan 
kadar TG dan LDL pada awal hingga akhir penelitian. Oleh karena itu, penelitian ini 
tidak dapat mengetahui secara pasti penyebab terjadinya perbedaan kadar TG dan 








KESIMPULAN DAN SARAN 
 
7.1 Kesimpulan 
Kesimpulan yang diperoleh dari hasil penelitian ini adalah : 
1. Tidak terdapat perbedaan yang signifikan pada kadar trigliserida tikus 
Rattus norvegicus Galur Sprague dawley Jantan yang diberi diet high fat 
high fructose (HFHF) modifikasi standar AIN-93M dan diet standar AIN-
93M termodifikasi. 
2. Tidak terdapat perbedaan yang signifikan pada kadar Low Density 
Lipoprotein (LDL) tikus Rattus norvegicus Galur Sprague dawley Jantan 
yang diberi diet high fat high fructose (HFHF) modifikasi standar AIN-93M 
dan diet standar AIN-93M termodifikasi 
3. Rata-rata asupan energi kelompok tikus Rattus norvegicus Galur Sprague 
dawley jantan  yang diberi diet high fat high fructose (HFHF) modifikasi 
standar AIN-93M adalah 70,29 ± 6,13 kkal, sedangkan rata- rata asupan 
energi kelompok tikus Rattus norvegicus Galur Sprague dawley jantan  
yang diberi diet diet standar AIN-93M termodifikasi yaitu 51,71 ± 7,09 kkal. 
4. Rata-rata kadar trigliserida tikus Rattus norvegicus Galur Sprague dawley 
Jantan yang diberi diet high fat high fructose (HFHF) modifikasi standar 
AIN-93M adalah 40,20 ± 12,42 mg/dl. Rata-rata kadar trigliserida tikus 
Rattus norvegicus Galur Sprague dawley Jantan yang diberi diet standar 
AIN-93M termodifikasi adalah 36,50 ± 11,19 mg/dl. 
5. Rata-rata kadar Low Density Lipoprotein (LDL) tikus Rattus norvegicus 




modifikasi standar AIN-93M adalah 30,25 ± 8,29 mg/dl. Rata-rata kadar 
trigliserida tikus Rattus norvegicus Galur Sprague dawley Jantan yang 
diberi diet standar AIN-93M termodifikasi adalah 24,74 ± 8,07 mg/dl. 
7.2 Saran 
1. Dalam setiap pembuatan pakan hendaknya memperhatikan keseragaman 
tekstur agar tidak terjadi perubahan nafsu makan pada tikus penelitian.  
2. Kandang yang digunakan untuk pemeliharaan tikus hendaknya tidak 
menggunakan kandang individual agar tidak menyebabkan stres pada tikus 
karena pada dasarnya tikus merupakan hewan yang hidup secara 
berkoloni.  
3. Perlu diperhatikan juga lama masa perlakuan yang tepat  sehingga diet 
yang diberikan dapat mempengaruhi variabel yang diteliti yaitu kadar TG 
dan LDL. 
4. Sebaiknya uji kadar trigliserida dan LDL tidak hanya dilakukan post-test 
saja, hendaknya dilakukan sebelum dan sesudah perlakuan agar dapat 
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Lampiran 3.  Teknik Randomisasi Sampel 
Urutan Pemilihan Pangkat/ Rangking Perlakuan 
1 1 Perlakuan 1 
2 2 Perlakuan 1 
3 3 Perlakuan 1 
4 4 Perlakuan 1 
5 5 Perlakuan 1 
6 6 Perlakuan 1 
7 7 Perlakuan 1 
8 8 Perlakuan 1 
9 9 Perlakuan 1 
10 10 Perlakuan 1 
11 11 Perlakuan 1 
12 12 Perlakuan 1 
13 13 Perlakuan 1 
14 14 Perlakuan 1 
15 15 Perlakuan 1 
16 16 Perlakuan 1 
17 17 Perlakuan 1 
18 18 Perlakuan 1 
19 1 Perlakuan 2 
20 2 Perlakuan 2 
21 3 Perlakuan 2 
22 4 Perlakuan 2 
23 5 Perlakuan 2 
24 6 Perlakuan 2 
25 7 Perlakuan 2 
26 8 Perlakuan 2 
27 9 Perlakuan 2 
28 10 Perlakuan 2 
29 11 Perlakuan 2 
30 12 Perlakuan 2 
31 13 Perlakuan 2 
32 14 Perlakuan 2 
33 15 Perlakuan 2 
34 16 Perlakuan 2 
35 17 Perlakuan 2 






Lampiran 4. Hasil Analisis Laboratorium kadar TG dan LDL 
Kode Tikus Trigliserida (mg/dl) LDL (mg/dl) 
L 1.1 65 24.1 
L 1.2 30 33.2 
L 1.4 42 29.4 
L 2.1 39 26.1 
L 2.2 56 30.7 
L 2.3 39 28.6 
L 3.1 50 39.9 
L 3.2 22 15.4 
L 3.3 16.2 26.8 
L 4.1 48 38.6 
L 4.2 46 41.7 
L.4.3 45 41.3 
L 5.1 34 38.1 
L 5.2 33 28.4 
L 5.3 31 14.7 
L 5.4 47 27 
N 1.1 30 13.8 
N 1.2 69 18.4 
N 1.3 44 13.4 
N 2.1 42 25.2 
N 2.2 40 22.7 
N 2.3 37 37.3 
N 3.1 25 37 
N 3.2 33 37 
N 3.3 23 24.3 
N 4.1 39 21.4 
N 4.2 31 26.5 
N 4.3 33 18 
N 5.1 29 29.9 









Lampiran 5. Diagram Alir Pembuatan Diet High Fat High Fructose (HFHF) 
modifikasi AIN-93M (Pelet) 
 
 Berdasarkan hasil modifikasi penelyian Saputri, (2015) proses pembuatan 





















Penambahan air 60 
ml 
Penambahan lard 







Oven pada suhu 60o 





Lampiran 6. Diagram Alir Pembuatan Diet High Fat High Fructose (HFHF) 
modifikasi AIN-93M (Minuman) 
 
 Berdasarkan hasil modifikasi penelitian Johnson RJ et al, (2009) dan 


















Menimbangan fruktosa bubuk 
menggunakan timbangan 
analitik sebanyak 75 gram 
Penambahan air 60 ml 
Penambahan lard dan 
soybean oil 
Mengaduk menggunakan stirer 
Mengocok larutan fruktosa 
hingga tercampur dengan air 
Mulai 
Memasukkan ke dalam labu 
ukur menggunakan funel 
Menambahkan pewarna 
makanan sebanyak 3 tetes 
saat larutan telah mencapai 8 
liter 
Selesai 
Menyaring larutan dan 




Lampiran 7. Diagram Alir Pembuatan Diet standar AIN-93M termodifikasi 
(Pelet) 
 
Berdasarkan hasil modifikasi penelyian Saputri, (2015) proses pembuatan diet 
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Lampiran 8. Diagram Alir Pemberian Diet HFHF dan diet standar AIN-93M 
termodifikasi 
 
 Berdasarkan hasil modifikasi penelitian Handayani et al, (2012) proses 






















Pemberian diet selama 17 
minggu 
Diet High Fat High Fructose 
(HFHF) modifikasi AIN-93M 
Selesai 
Mulai 
Diet standar AIN-93M 
termodifikasi 






Lampiran 9. Hasil Analisa SPSS (Statistical Pocked for Social Science) 23.0 
 
1. Normalitas berat badan datang 
 
 
2. Independent t-test berat badan datang 
Group Statistics 
 Kelompok tikus N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Berat Badan Datang Normal 16 244.188 33.0781 8.2695 
Lemak 17 240.235 30.7155 7.4496 






 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Berat Badan 
Datang 
Normal .208 16 .062 .896 16 .070 
Lemak .129 17 .200
*
 .931 17 .227 
*. This is a lower bound of the true significance. 










Independent Samples Test 
 
 
3. Normalitas asupan pakan 






Variances t-test for Equality of Means 














































 .924 16 
.197 
*. This is a lower bound of the true significance. 
a. There are no valid cases for Asupan_pakan when Kelompok Tikus = ,000. Statistics 
cannot be computed for this level. 




 Kelompok Tikus N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Asupan_pakan Normal 14 12.2829 1.68414 .45011 
Lemak 16 6.6644 1.09530 .27382 
 
5. Normalitas asupan energi 
 
 
Independent Samples Test 
 
Levene's Test for 
Equality of 
Variances t-test for Equality of Means 






























 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Energi Normal .134 14 .200
*
 .960 14 .716 
Lemak .168 16 .200
*
 .924 16 .198 
*. This is a lower bound of the true significance. 
a. There are no valid cases for Energi when Kelompok Tikus = ,000. Statistics cannot be 
computed for this level. 





6. Independent t-test asupan energi 
Group Statistics 
 Kelompok Tikus N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Energi Normal 14 51.7114 7.09164 1.89532 
Lemak 16 33.8531 5.55923 1.38981 
 
Independent Samples Test 
 
Levene's Test 
for Equality of 
Variances t-test for Equality of Means 



















  7.598 
24.5
80 
.000 17.85830 2.35028 13.01362 22.70299 
 










 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Karbohidrat Normal .145 14 .200
*
 .971 14 .892 
Lemak .165 16 .200
*






8. Independent t-test asupan karbohidrat 
Group Statistics 
 
Kelompok Tikus N Mean Std. Deviation 
Std. Error 
Mean 
Karbohidrat Normal 14 5.5614 .74076 .19798 
Lemak 16 2.4875 .40729 .10182 
 





Variances t-test for Equality of Means 


















































 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Protein Normal .133 14 .200
*
 .960 14 .725 
Lemak .169 16 .200
*






10. Independent t-test asupan protein 
Independent Samples Test 
 
Levene's Test 
for Equality of 
Variances t-test for Equality of Means 



































 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
lemak Normal .136 14 .200
*
 .958 14 .697 
Lemak .170 16 .200
*
 .923 16 .190 
Group Statistics 
 
Kelompok Tikus N Mean Std. Deviation 
Std. Error 
Mean 
Protein Normal 14 4.0486 .55450 .14820 





12. Independent t-test asupan lemak 
Group Statistics 
 Kelompok Tikus N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
lemak Normal 14 1.4836 .20549 .05492 
Lemak 16 1.9419 .31909 .07977 
 





Variances t-test for Equality of Means 



















  -4.732 25.880 .000 -.45830 .09685 -.65742 -.25918 
 
























14. One sample t-test asupan minum  
One-Sample Statistics 
 N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 




Test Value = 0 
t df Sig. (2-tailed) 
Mean 
Difference 




33.321 15 .000 30.60437 28.6467 32.5621 
 










 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Energi
_total 
Normal .134 14 .200
*
 .960 14 .716 
Lemak .169 16 .200
*
 .943 16 .389 
 
 
16. Independent t-test energi total 
Group Statistics 
 
Kelompok Tikus N Mean Std. Deviation 
Std. Error 
Mean 
Energi_total Normal 14 51.7114 7.09164 1.89532 
Lemak 16 70.5781 6.28508 1.57127 
 





Variances t-test for Equality of Means 
























  -7.663 26.260 .000 -18.86670 2.46194 -23.92484 -13.80855 
 
 
17. Normalitas berat badan akhir 







 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Berat Badan 
Akhir 
Normal .183 14 .200
*
 .935 14 .353 
Lemak .188 16 .135 .932 16 .264 
*. This is a lower bound of the true significance. 
a. Lilliefors Significance Correction 
 
18. Independent t-test berat badan akhir 
Group Statistics 
 
Kelompok tikus N Mean Std. Deviation 
Std. Error 
Mean 
Berat Badan Akhir Normal 14 261.9286 29.29958 7.83064 
Lemak 16 276.9200 35.65457 8.91364 
 
Independent Samples Test 
 
Levene's Test 
for Equality of 
Variances t-test for Equality of Means 

























  -1.264 27.908 .217 -14.99143 11.86474 -39.29887 9.31601 
 
19. Normalitas perubahan berat badan 






 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
perubahan 
berat badan 
Normal .157 14 .200
*
 .926 14 .266 
Lemak .151 16 .200
*
 .959 16 .649 
a. Lilliefors Significance 
Correction 
      
*. This is a lower bound of the true 
significance. 
     
 
20. Independent t-test perubahan berat badan 
Group Statistics 
 Kelompok Tikus N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Berat badan Normal 14 15.8214 23.71697 6.33863 
Lemak 16 31.3388 26.35901 6.58975 
 






Variances t-test for Equality of Means 









Interval of the 
Difference 
Lower Upper 












  -1.697 27.970 .101 -15.51732 9.14347 -34.24777 3.21312 
21. Normalitas berat badan awal (aklimatisasi) 
 




aklimatisasi   N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
BB aklimatisasi 
tikus 
normal 15 264,867 16,4615 4,2503 
lemak 17 260,059 27,3735 6,6391 
 
Independent Samples Test 
 
Levene's Test 
for Equality of 
Variances t-test for Equality of Means 





















  ,610 26,681 ,547 4,8078 7,8830 -11,3759 20,9916 
Tests of Normality 
 kode BB 




 Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
BB aklimatisasi 
tikus 
normal ,132 15 ,200
*
 ,957 15 ,649 
lemak ,157 17 ,200
*
 ,902 17 ,074 
      





23. Normalitas kadar TG dan LDL 
 





Statistic df Sig. Statistic df Sig. 
Kadar LDL .129 30 .200
*
 .954 30 .222 
Kadar Trigliserida .083 30 .200
*
 .962 30 .349 
*. This is a lower bound of the true significance. 





kelompok tikus N Mean Std. Deviation Std. Error Mean 
Kadar LDL lemak 16 30.2500 8.29972 2.07493 
normal 14 24.7571 8.07158 2.15722 
Kadar Trigliserida lemak 16 40.2000 12.42793 3.10698 
















Independent Samples Test 
 
Levene's Test for 
Equality of 
Variances t-test for Equality of Means 











Interval of the 
Difference 
Lower Upper 
Kadar LDL Equal 
variances 
assumed 























































Pakan HFHF modifikasi AIN-93M Pakan standar AIN-93M termodifikasi 
 
 




















Pemisahan sel darah merah dan 
serum 







Uji Kadar TG dan LDL  
 
